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要旨 
 
薬用植物由来フェノール性化合物の化学修飾研究：デヒドロジンゲロンの誘導体化 
による抗癌化合物の開発およびケルセチンの簡易完全メチル化法の開発 
 
デヒドロジンゲロン（DZ）はショウガ（Zingiber officinale Rosc.）に含まれ、抗炎症、抗
酸化、抗腫瘍促進作用などを持つフェノール性化合物で、構造的にはクルクミンの半量体に
相当する。本研究では、DZおよび関連化合物を合成し、抗腫瘍促進作用、抗癌作用の構造活
性相関を検討した。プレニル側鎖は抗発癌促進作用に重要な構造単位と考えられており、標
的化合物としてプレニル側鎖を持つ誘導体を合成した。また、生物活性の高い天然化合物同
士を化学的に結合させたハイブリッドが癌細胞への選択性や耐性を改善することが確認され
ており、DZおよび関連類似体とテルペノイド類とのハイブリッドも合成し、それぞれについ
て評価した。その結果、期待したプレニル化の有効性を確認するとともに、単体では細胞毒
性作用を示さない DZ とグリチルレチン酸のハイブリッドから極めて強い抗癌作用を認め、
ヒト腫瘍細胞株 KB、1A9、LN-Capに対する ED50値は、それぞれ 0.5、0.5、0.4 M/mlであっ
た。 
薬用植物由来フェノール性フラボンのケルセチンに存在する 5 つの水酸基の全てがメチル
化されたケルセチンペンタメチルエーテル（QPE）は、黒ウコン（Kaempferia parviflora Wall. 
Ex Baker）に含まれ、Sirt1活性、抗糖化作用、抗炎症効果を持つ興味深い化合物であるが、
さらなる生理活性試験のためにはその供給体制が必須であった。そこで、著者は QPEをケル
セチンの完全メチル化することで得ることにし、文献条件の詳細な検討に加え、新たな実験
条件を精査した。その結果、実践的かつ効率的な方法を開発するとともに、計算化学的アプ
ローチから実験結果の合理性を確認した。 
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第一部 
1. デヒドロジンゲロン誘導体化による抗癌化合物の開発 
  
1.1. 癌の現状 
癌は多くの疾患状態を説明するのに用いられる一般的用語であり、それぞれの癌は異常な
細胞増殖によって特徴付けされる。「平成 28 年人口動態統計 (厚生労働省)」によれば、全
死因の中の第 1 位は癌で、全体の約 3 割、37.3 万人が癌で死亡し、男女別で比較すると男性
の方が癌による死亡数の割合が高い。 
世界においても「Global Cancer Statistics, 2012」1 によれば、2012 年に全世界で 1410 万人
の新規癌症例、820 万人が死亡している。また、最も高頻度で診断される癌は、男性は肺癌 
(124.2 万人推定)、女性は乳癌 (167.6 万人推定) で、癌死亡の原因も男性は肺癌 (109.9 万人推
定)、女性は乳癌 (52.2 万人推定) が高い  (図 1-1)。 
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米国においては、癌は心疾患に次いで第 2 位の死因であり、「Cancer Statistics, 2019」2 に
よれば、2019 年に全米で 176.2 万人の新規患者、60.7 万人の死亡が推定されている。図 1-2 
に、1975 年から 2015 年までの 40 年間の米国での癌の発生数と死亡数を示す。2007 年から 
2016 年の 10 年間では、新規女性患者数は横ばいなのに対し、男性患者数は約 2% 減少して
おり、死亡数に関しても毎年女性が 1.4%、男性が 1.8% 減少している。さらに、1991 年から 
2016 年の 25 年間という長いスパンで見てみると、癌の死亡率は約 27% 減少し (図 1-2)、癌
死亡数も約 260 万人減少している。 
 
 
 
図 1-2. 米国における癌の発生数 (1975-2015) と死亡数 (1975-2016) 2 
 
1.2. 癌化学療法 
後述 (1.4) するように、癌化は発症してから癌 (新生) 細胞が産生するまでに多段階プロセ
スを経て進行する。米国国立がん研究所 (NCI) は、産生した癌細胞を破壊できる薬剤による
癌の治療を「化学療法」と定義している。化学療法は、放射線治療および外科的治療となら
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4 
ぶ 3 つの主要な癌治療法の一つである。1940 年代に化学療法が始まってから、癌研究に多大
な努力がなされた結果、その経済的規模は数十億ドルの産業に拡大した。理想的な抗癌剤は
正常な細胞に害を加えることなく癌細胞のみを根絶するものであるが、現在利用可能な薬剤
は、残念ながら、その強い副作用および薬剤耐性により、理想的基準に合致するものはない。
これらの薬剤はその示す毒性のため、一般的に治療が制限され、場合によっては、使用が完
全に排除される可能性もある。さらに癌細胞は、自身の DNA に加えられた損傷を修復する
メカニズムを持っており、これらの薬剤の能力を低減させたり、薬剤に対する抵抗力を高め
る。したがって、臨床で薬を使う場合には、好ましい治療指標を決める際に、毒性とベネフ
ィットを天秤にかけることになる。図 1-3 には、現在抗癌剤として使用されている典型的な
化学療法薬およびその作用機序を、極めて単純化したダイアグラムを示した 3,4。 
抗代謝薬は、正常な代謝成分と構造的に類似した化合物で、RNA および DNA にみられる
プリンやチミジン型塩基を含み、リボースまたはデオキシリボース化され、ヌクレオシドの
形態に代謝される際に、DNA および RN A 合成を阻害する 3,4。 
一般的に細胞は、細胞周期 G と呼ばれるプロセス [→ G1 期 (細胞分裂前の休止期) → S 期 
(DNA 合成期) → G2 期 (細胞分裂前の休止期) → M 期 (有糸分裂期) → G1 期 →] を介して分裂
および増殖を繰り返す 6。 
アルキル化剤は、細胞周期の G1  晩期および S 期に作用し、2 つのメカニズムにより細胞
毒性を発揮する。すなわち、(1) DNA 鎖の開裂につながるグアニン上の 7 位窒素のアルキル
化 (この主要な作用は細胞死である) および、(2) タンパク質中のイソシアネート形成に関与
し、それらを不安定にするニトロソウレアの産生である 3,4。 
   
5 
             
 
 
図
1-
3.
 
主
要
な
化
学
療
法
薬
お
よ
び
そ
の
メ
カ
ニ
ズ
ム
 
 
葉
酸
 
テ
ト
ラ
ヒ
ド
ロ
葉
酸
 
プ
リ
ン
  
 
グ
ア
ニ
ン
 
 
ア
デ
ニ
ン
 
ピ
リ
ミ
ジ
ン
 
 
シ
ト
シ
ン
 
 
チ
ミ
ン
 
 
ウ
ラ
シ
ル
 
ヌ
ク
レ
オ
チ
ド
 
細
胞
有
糸
分
裂
 
R
N
A
 
メ
ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト
 
チ
オ
グ
ア
ニ
ン
 
5-
フ
ル
オ
ロ
ウ
ラ
シ
ル
 
メ
ル
カ
ト
プ
リ
ン
 
ヒ
ド
ロ
キ
シ
葉
酸
 
微
小
管
阻
害
剤
 
ビ
ン
ク
リ
ス
チ
ン
、
ビ
ン
プ
ラ
ス
チ
ン
、
ビ
ノ
レ
ル
ビ
ン
 
タ
キ
ソ
ー
ル
＆
タ
キ
ソ
テ
ー
ル
 
ト
ポ
イ
ソ
メ
ラ
ー
ゼ
阻
害
剤
 
エ
ト
ポ
シ
ド
 
イ
リ
ノ
テ
カ
ン
＆
ハ
イ
カ
ム
チ
ン
 
  
メ
ク
ロ
ー
ル
エ
タ
ミ
ン
 
シ
ク
ロ
ホ
ス
ス
フ
ァ
ミ
ド
 
ニ
ト
ロ
ソ
ウ
レ
ア
 
 
ア
ン
ト
ラ
サ
イ
ク
リ
ン
系
 
（
ダ
ウ
ノ
ル
ビ
シ
ン
、
ド
キ
ソ
ル
ビ
シ
ン
等
）
 
マ
イ
ト
マ
イ
シ
ン
C
 
ブ
レ
オ
マ
イ
シ
ン
 
抗
代
謝
薬
 
ア
ル
キ
ル
化
剤
 
抗
生
物
質
 
植
物
由
来
の
天
然
物
 
D
N
A
 
4
  
 
4 
ぶ 3 つの主要な癌治療法の一つである。1940 年代に化学療法が始まってから、癌研究に多大
な努力がなされた結果、その経済的規模は数十億ドルの産業に拡大した。理想的な抗癌剤は
正常な細胞に害を加えることなく癌細胞のみを根絶するものであるが、現在利用可能な薬剤
は、残念ながら、その強い副作用および薬剤耐性により、理想的基準に合致するものはない。
これらの薬剤はその示す毒性のため、一般的に治療が制限され、場合によっては、使用が完
全に排除される可能性もある。さらに癌細胞は、自身の DNA に加えられた損傷を修復する
メカニズムを持っており、これらの薬剤の能力を低減させたり、薬剤に対する抵抗力を高め
る。したがって、臨床で薬を使う場合には、好ましい治療指標を決める際に、毒性とベネフ
ィットを天秤にかけることになる。図 1-3 には、現在抗癌剤として使用されている典型的な
化学療法薬およびその作用機序を、極めて単純化したダイアグラムを示した 3,4。 
抗代謝薬は、正常な代謝成分と構造的に類似した化合物で、RNA および DNA にみられる
プリンやチミジン型塩基を含み、リボースまたはデオキシリボース化され、ヌクレオシドの
形態に代謝される際に、DNA および RN A 合成を阻害する 3,4。 
一般的に細胞は、細胞周期 G と呼ばれるプロセス [→ G1 期 (細胞分裂前の休止期) → S 期 
(DNA 合成期) → G2 期 (細胞分裂前の休止期) → M 期 (有糸分裂期) → G1 期 →] を介して分裂
および増殖を繰り返す 6。 
アルキル化剤は、細胞周期の G1  晩期および S 期に作用し、2 つのメカニズムにより細胞
毒性を発揮する。すなわち、(1) DNA 鎖の開裂につながるグアニン上の 7 位窒素のアルキル
化 (この主要な作用は細胞死である) および、(2) タンパク質中のイソシアネート形成に関与
し、それらを不安定にするニトロソウレアの産生である 3,4。 
   
5 
             
 
 
図
1-
3.
 
主
要
な
化
学
療
法
薬
お
よ
び
そ
の
メ
カ
ニ
ズ
ム
 
 
葉
酸
 
テ
ト
ラ
ヒ
ド
ロ
葉
酸
 
プ
リ
ン
  
 
グ
ア
ニ
ン
 
 
ア
デ
ニ
ン
 
ピ
リ
ミ
ジ
ン
 
 
シ
ト
シ
ン
 
 
チ
ミ
ン
 
 
ウ
ラ
シ
ル
 
ヌ
ク
レ
オ
チ
ド
 
細
胞
有
糸
分
裂
 
R
N
A
 
メ
ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト
 
チ
オ
グ
ア
ニ
ン
 
5-
フ
ル
オ
ロ
ウ
ラ
シ
ル
 
メ
ル
カ
ト
プ
リ
ン
 
ヒ
ド
ロ
キ
シ
葉
酸
 
微
小
管
阻
害
剤
 
ビ
ン
ク
リ
ス
チ
ン
、
ビ
ン
プ
ラ
ス
チ
ン
、
ビ
ノ
レ
ル
ビ
ン
 
タ
キ
ソ
ー
ル
＆
タ
キ
ソ
テ
ー
ル
 
ト
ポ
イ
ソ
メ
ラ
ー
ゼ
阻
害
剤
 
エ
ト
ポ
シ
ド
 
イ
リ
ノ
テ
カ
ン
＆
ハ
イ
カ
ム
チ
ン
 
  
メ
ク
ロ
ー
ル
エ
タ
ミ
ン
 
シ
ク
ロ
ホ
ス
ス
フ
ァ
ミ
ド
 
ニ
ト
ロ
ソ
ウ
レ
ア
 
 
ア
ン
ト
ラ
サ
イ
ク
リ
ン
系
 
（
ダ
ウ
ノ
ル
ビ
シ
ン
、
ド
キ
ソ
ル
ビ
シ
ン
等
）
 
マ
イ
ト
マ
イ
シ
ン
C
 
ブ
レ
オ
マ
イ
シ
ン
 
抗
代
謝
薬
 
ア
ル
キ
ル
化
剤
 
抗
生
物
質
 
植
物
由
来
の
天
然
物
 
D
N
A
 
5
  
 
6 
抗生物質、例えばアントラサイクリン系は、DNA/RNA 鎖の塩基対間にインタカレーションす
ることによって新規の DNA または RNA (または両方) の合成を妨げ、細胞複製を阻害する 3,4。 
ところで、植物由来の天然物は、癌化学療法薬の重要な供給源である。ビンカアルカロイド
およびタキサン系化合物は両方とも微小管阻害剤であり、有糸分裂周期を停止するが、作用機
序は異なる。ビンカアルカロイドのビンブラスチンおよびビンクリスチンは、微小管重合を妨
げ、有糸分裂周期の停止をもたらす 3,4。対照的に、タキサン系のタキソールは、チューブリン
重合を促進することにより有糸分裂細胞周期を停止する 3,4。 
天然リグナンに属しポドフィロトキシン類似の半合成体であるエトポシド、そしてカンプト
テシン (CPT) 系アルカロイドに由来するイリノテカンは、トポイソメラーゼ II またはトポイソ
メラーゼ I に作用することにより、それぞれが二重鎖開裂または一本鎖開裂を介した DNA 巻き
戻しに関与し、DNA 損傷の原因となる 3,4。 
これまで議論した大半の抗腫瘍薬は、その作用を DNA 損傷に依存しており、癌の増殖を停止
することを目的としており、その戦略は有望であるが、強い副作用や薬物耐性などが問題とし
て挙げられる。一般的に観察される有害作用を表 1-14 に、そして薬物耐性のメカニズムおよび
及ぼす影響を表 1-24 に示した。 
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表 1-1. 化学療法薬に関連する高頻度な主要有害事象 4 
化学療法薬 
吐
き
気 
嘔
吐 
骨
髄
抑
制 
白
血
球
減
少 
血
小
板
減
少 
骨
髄
移
植
抑
制 
神
経
毒
性 
腎
毒
性 
消
化
管
潰
瘍 
脱
毛 
抗代謝物質                     
 メトトレキサート 
   
✔ ✔ ✔ 
  
✔ 
 
 6-メルカプトプリン（6-MP） 
     
✔ 
 
✔ 
  
 6-チオグアニンヌクレオチド (6-TG) 
     
✔ 
    
 フルダラビン 
  
✔ 
    
✔ 
  
 クラドリビン 
  
✔ 
       
 シタラビン ✔ ✔ 
        
 ゲムシタビン ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔         
トポイソメラーゼ阻害剤                     
 エトポシド ✔ ✔ 
       
✔ 
 テニポシド ✔ ✔ 
       
✔ 
 イリノテカン ✔ ✔ ✔ 
      
✔ 
 トポテカン ✔ ✔ 
  
✔ 
     
微小管阻害剤                     
 ビンブラスチン ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 
    
✔ 
 ビンクリスチン ✔ ✔ 
    
✔ 
  
✔ 
 ビノレルビン 
  
✔ 
   
✔ 
   
 パクリテキセル 
  
✔ ✔ ✔ 
     
 ドセタキセル     ✔ ✔ ✔           
アルキル化剤 ✔ ✔   ✔ ✔ ✔       ✔ 
抗生物質 
          
 アントラサイクリン 
  
✔ 
       
 ドキソルビシン ✔ ✔ 
       
✔ 
 ダウノルビシン ✔ ✔ 
       
✔ 
 イダルビシン ✔ ✔ 
        
 ミトロキサトロン ✔ ✔ 
        
 ブレオマイシン ✔ ✔ 
   
✔ 
   
✔ 
シスブラチン ✔ ✔ ✔       ✔       
†Salmn SE, Sartorelli AC (2001)、および Cancer Chemotherapy. (Basic & Clinical Pharmacology. 
Katzung BG (ed). McGraw-Hill, Toronto, pp.923-58) より引用 4。
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Katzung BG (ed). McGraw-Hill, Toronto, pp.923-58) より引用 4。
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最後に、現在の我々の細胞シグナル伝達経路に関する理解に基づくと、その阻害も主要な
抗癌研究のターゲットになり、阻害薬は、細胞増殖、浸潤および血管形成に関与する既知の
増殖因子やシグナル伝達経路を遮断または制御する。主な分子標的、対応する生物学的活性
そして薬物の例を表 1-35 に示した。 
 
表 1-3. 新規薬物を用いた考えられる研究の分子標的 5 
標的 活動 薬物 
RAS 遺伝子 シグナル伝達/増殖 ファルネシルトランスフェラ
ーゼ阻害薬、アンチセンスオ
リゴヌクレオチド 
HER2/neu 
 
シグナル伝達/増殖 モノクロナール抗体：トラス
ツズマブ（ハーセプチン） 
EGFR シグナル伝達/増殖 
 
モノクロナール抗体 
 
EGFR 放射線防護/血管形成 チロシンキナーゼ受容体阻害
剤：（アービタックス）、
ZD1839（イレッサ）および
OSI-774(タルセバ) 
 
VEGF 血管形成 モノクロナール抗体：ベバシ
ズマブ（アバスチン）、チロ
シンキナーゼ受容体阻害剤：
SU5416, SU6668 
EGFR=上皮成長因子受容体、MMPI=マトリックスメタロプロテナーゼ阻害薬、 
VEGF=血管内皮増殖因子。 
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1.3. 化学予防 
癌予防は抗癌研究においてますます重要性を増してきている。化学予防は、天然、合成ま
たは生物化学薬剤を使用し、癌を予防するものであり、浸潤性癌への癌進行を逆行、抑制ま
たは防止する 6。用語「化学予防 (Chemoprevension)」は、1976 年に Sporn により最初に導入
されたもので 7、NCI は 1980 年代初期に化学予防研究を開始し、その時以来試験を著しく拡
大し、5 つのクラスの臨床試験が優先的に検討された 8。それらは、(i) タモキシフェンのよ
うな選択的エストロゲン受容体モジュレーター (SERMS)、(ii) セレコキシブのような非ステ
ロイド系抗炎症薬 (NSAIDS)、(iii) 炭酸カルシウムのようなカルシウム化合物、(iv) 副腎皮質
ホルモンのグルココルチコイド、(v) ビタミン A の化学的従兄妹にあたるレチノイドなどで
あり、表  1-4  には、これら薬物の作用機序を示す。 
 
表 1-4.  5 つのクラスの化学予防薬およびその作用機序 
クラス 作用機序 
選択的エストロゲン受容体モジュ      
レータ (SERMS) 
例、タモキシフェン 
標的組織内でエストロゲン受容体と相互作用し、
アゴニストまたはアンタゴニストとして作用する 9 
非ステロイド系抗炎症薬  (NSAIDS) 
例、セレコキシブ 
COX-2  酵素の阻害、プロスタグランジン合成 
(PGE2) の抑制、LOX の調節 10 
カルシウム化合物 
例、炭酸カルシウム 
胆汁と脂肪酸との結合、および結腸上皮細胞増殖
の阻害 10,11 
グルココルチコイド 
良く知られた転写因子であるグルココルチコイド
受容体を介した細胞機能への作用 12 
レチノイド 
例、ビタミン A 
核レチノイド受容体により仲介された核内伝達シ
グナル調節を介した遺伝子発現の調節 6 
 
 
 
11 
1.4. 発癌および化学予防 
発癌は、多段階プロセスを経て発症することが、現在広く受け入れられている。皮膚癌を
例にとると、発癌過程は「発生」、「促進」、および「進行」という 3 つのステージに分類
される  (図 1-4)13-16。発生は、急速で不可逆なプロセスであり、細胞 DNA の突然変異により、
癌遺伝子が活性化そして腫瘍抑制遺伝子が不活性化される 6,12。進行もまた不可逆プロセス
であり、良性腫瘍を隣の組織に浸潤する能力および遠位に転移する能力を持つ悪性新生物に
変換する遺伝子損傷に関連する 6,12。今日知られている化学予防薬の大半は、植物抽出物に
由来し、 (i) 癌遺伝子の活性化を予防することにより発生ステップを阻害する遮断薬、およ
び (ii) 発癌の促進ステップおよび進行ステップでの悪性細胞の増殖を別のレベルで阻害する
抑制薬の 2 つのクラスに下位分割される (図  1-4)13 。 
なお、転写因子の恒常的活性、癌遺伝子の過剰発現、ストレス応答酵素過剰発現 [例えば、
シクロオキシゲナーゼ (COX-2) 、誘導性一酸化窒素シンターゼ (iNOS)]、そして腫瘍抑制遺
伝子の機能欠損は、発癌中にのみ観察される現象ではなく、炎症においても観察される 17-
20(図 1-4)。 
炎症は組織の損傷に対する正常な生理学的反応である。炎症細胞は、貪食された不溶性粒
子、免疫複合体、特定のウイルス、12-O-テトラデカノイルホルボール-13-アセタート (TPA) 
のような腫瘍プロモーターなどの多くの因子により刺激を受けることで、酸素生成酵素を誘
導・活性化する 20,21 。酸素生成酵素は次に、高濃度の多様なフリーラジカル、そして活性酸
素種 (ROS) や活性窒素種 (RNS) などの酸化剤を産生する。これら酸化剤は、酸化やニトロ化
/ニトロソ化などの多様な化学反応で、脂質、タンパク質、炭水化物、および核酸 
(DNA/RNA) を損傷することが知られており 20,22、癌化やアポトーシスに影響している 19,23。 
図 1-5 には、炎症由来の癌と関連するシグナル伝達経路 20 を示した。NF-B、サイトカイ
ン、COX-2 のような炎症メディエーター、iNOS のような酸化剤生成酵素、ROS/RNS のよう
な酸化剤、抗アポトーシス因子などが、化学予防薬の有望な標的因子となる。 
10
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図 1-5. 炎症由来の癌と関連するシグナル伝達経路 20 
a Myeloperoxidase (MPO)  
bEosinophil peroxidase (EPO)  
cManganese superoxide dismutase (Mn-SOD) 
dHuman cellular glutathione peroxidase 1 (hGPX1) 
eInducible nitric oxide 
fReactive oxygen species (ROS);  e.g. superoxide anion radical (O2•−), hydroxyl radical (OH•), 
hydrogen peroxide (H2O2)  
g Reactive nitrogen species (RNS); e.g. peroxynitrite (ONOO−), nitroxyl (HNO), N2O3, nitrogen 
dioxide (•NO2)  
生物学的、化学的、物理的要因 
組織傷害 
サイトカイン 
(TNF -  , IL - 1, IL - 8, etc) 
NADPH  oxidase 
MPO a /EPO b 
NF - kB 
ROS f 
iNOS e COX - 2 
特定の 
阻害剤  
Mn-SODc 
GPX1d 
抗酸化剤 RNS 
DNA 損傷 / 突然変異 
g 
NO PGE2 
血管新生 免疫抑制 
腫瘍発生、進行および転移 
 
 
 
 
 
 
 
 
遮断薬 
12
 13 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1-5. 炎症由来の癌と関連するシグナル伝達経路 20 
a Myeloperoxidase (MPO)  
bEosinophil peroxidase (EPO)  
cManganese superoxide dismutase (Mn-SOD) 
dHuman cellular glutathione peroxidase 1 (hGPX1) 
eInducible nitric oxide 
fReactive oxygen species (ROS);  e.g. superoxide anion radical (O2•−), hydroxyl radical (OH•), 
hydrogen peroxide (H2O2)  
g Reactive nitrogen species (RNS); e.g. peroxynitrite (ONOO−), nitroxyl (HNO), N2O3, nitrogen 
dioxide (•NO2)  
生物学的、化学的、物理的要因 
組織傷害 
サイトカイン 
(TNF -  , IL - 1, IL - 8, etc) 
NADPH  oxidase 
MPO a /EPO b 
NF - kB 
ROS f 
iNOS e COX - 2 
特定の 
阻害剤  
Mn-SODc 
GPX1d 
抗酸化剤 RNS 
DNA 損傷 / 突然変異 
g 
NO PGE2 
血管新生 免疫抑制 
腫瘍発生、進行および転移 
 
 
 
 
 
 
 
 
遮断薬 
13
 14 
 
1.5. クルクミンおよびデヒドロジンゲロンの抗癌・化学予防活性 
ウコン (Curcuma longa Linne) は、南部および南東部アジア原産の熱帯植物である。根茎の乾
燥粉末は、炎症およびその他疾患の治療に長く用いられているだけでなく、染色剤やカレーな
どの多くの食品中で香辛料としても 利用されている 24。ウコンの中には、クルクミン (CU) (1) 
(図 1-6) に加え、その脱メチル化体であるデメチルクルクミンおよびビスデメチルクルクミンの
ようなフェノール性化合物が存在する。これらは、ウコン中の主たる黄色色素源であるばかり
でなく、腫瘍の発生、促進/進行、および転移を抑制するため、興味深い抗癌活性を示すことが
知られている 25。  
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CU (1) は抗癌活性発現に対して、極めて多様な分子標的に作用することが示唆されてきた (図 
1-7)。著者が所属したグループでは、CU (1) の顕著な抗癌能力と活性から、CU 誘導体に着目し、
細胞毒性作用および化学予防作用に関して研究しており 26-30、化学予防のメカニズムに関する試
験からは、CU (1) が ROS を阻害する抗酸化剤や酸素ラジカル捕捉剤として作用するだけでなく 
31,32 、 COX-2  も阻害することを示していた 33。 
図 1-6. クルクミンおよびデヒドロジンゲロンの構造 
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ところで、クルクミンは対称性を有するフェノール性化合物で、構造的にはデヒドロジンゲ
ロン (DZ) (2)14の形式的二量体と見なせる。この DZ  (2) (図  1-6) もまた、抗酸化活性 34 、抗炎
症活性、および抗腫瘍促進活性を有する 35,36 ことが認められており、フェノール性カルコン構
造がこの系の予防薬としての特徴的な共通構造であることが示唆されていた。 
著者はこれらの背景のもと、DZ 類似体もまた抗癌活性および化学予防活性を有している可能
性があると考え、DZ (2) をリード化合物とした各種誘導体を合成し、それらの抗癌能力につい
ての構造活性相関 (SAR) 研究に着手することにした。 
図 1-7. クルクミンの分子標的 
Curcumin
↓Proliferation
↑p53
↓TNF, chemokines, IL-12
↓Egr-1 acivation
↓Bcl2 and Bcl-xl
↓FTPase
↓EGF receptor
↓HER2 expression
↓uPA and TF
↑Apoptosis
↓MMP-9↓iNOS
↓Adhesion molecules
↓COX-2 and LOX
↓NF-B
IB kinase
↓AP-1 activation
↓C-Jun N-terminal kinase
↓Cyclin D1
クルクミン 
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第一部 
2. デヒドロジンゲロン類似体の合成および生物学的評価 
 
2.1. 序文 
DZ (2) は、ショウガ (Zingiber officinale Rosc.)35,37 から単離されるよく知られたフェノール性化
合物であり、抗炎症性、抗酸化、および抗腫瘍促進活性を有している 36。DZ (2) は CU (1) の構
造的半類似体であるとともに生合成中間体 38でもあり、癌細胞株への細胞毒性作用 28,39-41、なら
びにヒト前骨髄球性白血病 HL-60 細胞およびヒト口腔扁平上皮癌 HSC-4 細胞でのアポトーシス
細胞死を誘導する、などの興味深い生物活性がある 42 。 
DZ (2)、イソオイゲノール (IE) (3)、およびカルコン (CC) (4) は、共通骨格としてスチレン単
位を含み、その末端にそれぞれアセチル、メチル、およびベンゾイル基が結合した構造を有し
ており、 DZ (2) と同様に、IE (3) および CC (4) もまた優れた生物活性を示す 43,44。しかしながら、
類似体の合成およびそれらが示す SAR に関しては殆ど報告されていない 45,46。著者の属したグ
ループでは、多様な CU 類似体を合成し、それらの細胞毒性作用を報告している 28,47,48。そこで、
著者はまず DZ (2) および CC (4) に着目し、それらの関連化合物を合成した後、細胞試験を試み
ることにした。 
 
 
 
 
図 2-1 CU (1)、DZ (2)、IE (3) および CC(4) の構造 
RMeO
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2: Dehydrozingerone  R = COMe
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ところで、フラボノイド骨格上にプレニル基またはゲラニル基が存在すると、その生物活
性が著しく上昇することが知られている 49,50。事実、多くのプレニルフラボノイドおよびゲ
ラニルフラボノイド、ならびに関連する化合物は強力な細胞毒性作用を有する 51-54。さらに、
多くの化合物タイプの中でプレニル単位は、癌に対する化学予防活性発現に寄与しているこ
とが報告されている 55-57。そこで、DZ (2) と IE (3) について、プレニル基またはゲラニル基
に加え、関連するアルキル基を、存在するフェノール基を介して導入することで対応するエ
ーテル体を合成し、細胞毒性評価において、プレニルやゲラニル置換の効果についても調査
することにした。 
 
2.2. 合成 
表 2-1 に示すように、DZ (2) に加え、ベンジリデン環上の多様な置換パターンを有する 8
種類の DZ (6a-h) および 4 種類の CC (7a-d) 類似体を合成した。前者は、適切に置換したベン
ズアルデヒド (5) に対し、アルドール縮合条件下アセトンを反応 (実験 1-9)、後者についても、
アセトンの代わりに求核剤としてアセトフェノンを用いて反応 (実験 10-13) 45 させることで、
目的物を合成した。 
16
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表 2-1. DZ (6b-h) および CC (7a-d)  類似体の合成 
H R4
OO
R3
R2
R1
R3
R2
R1
R4
O
1N NaOH for R4 = Me
 MeOH / 5N KOH for R4 = Ph
5 6: R = Me
7: R = Ph
or
 
 
反応 product R1 R2 R3 R4 
yield 
(%) 
1 2 H OMe OH Me 65 
2 6a OH OMe H Me 30 
3 6b H OH OMe Me 94 
4 6c OH H OMe Me 39 
5 6d H H H Me 34 
6 6e H OEt OH Me 42 
7 6f OH OEt H Me 84 
8 6g OH F H Me 93 
9 6h H F OMe Me 22 
10 7a H OMe OH Ph NDa 
11 7b OH OMe H Ph 37 
12 7c H OH OMe Ph 90 
13 7d OH H OMe Ph 30 
aND: 低収率のため、未測定 
 
DZ (2) および IE (3) のフェノール基を介したアルキル化/アリル化については、表 2-2 にそ
の結果をまとめた。標準的手法 58 に従い、アルキルあるいはアリルハライドを求電子剤に用
いることにより、それぞれ 10 種類のエーテル化体 (8a-8i および 9a-9i) を合成した。 
 
6: 4 = Me 
7: 4 = Ph 
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表 2-2. DZ エーテル化体 (8a-i) および IE エーテル化体 (9a-i) の合成 
 
R1MeO
HO
R1MeO
R2O
R2X
K2CO3 / Acetone
1: Dehydrozingerone R1 = COMe
3: Isoeugenol             R1 = Me
8: R1 = COMe
9: R1 = Me  
 
 
実験 R2 
DZ 
  R1 = COMe 
(%) 
IE                  
 R1 = Me 
(%) 
1 
 
8a 
(87) 
9a 
(30) 
2 
 
8b 
(94) 
9b 
(59) 
3 
 
8c 
(93) 
9c 
(69) 
4 
 
8d 
(93) 
9d 
(NDa) 
5 
 
8e 
(88) 
9e 
(90) 
6 
Me 
8f 
(78) 
9f 
(88) 
7 
 
8g 
(61) 
9g 
(NDa) 
8 
 
8h 
(47) 
9h 
(96) 
9 
 
8i 
(23) 
9i 
(59) 
aND: 低収率のため、未測定 
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2.3. 細胞毒性試験 
ここに合成した各種誘導体 (6a-h, 7a-d, 8a-i および 9a-i) について、CU (1) およびドキソル
ビシンを陽性対照化合物として、3 つのヒト腫瘍細胞株（鼻咽腔癌 KB、多剤耐性発現 p-グ
リコプロテイン KB-VIN、および肺癌 A549）の複製に対する阻害活性を評価した (表 2-3)。 
IE 誘導体 (9a-I) は、全てにおいて活性が認められなかったが、DZ (2) そのものを除くと、
DZ 誘導体 (6a-h) の 3 つの細胞株 (KB、KB-VIN、そして A549) に対する ED50 平均値は、4.9 
g/mL、4.7 g/mL、4.9 g/mL であった。そして、CC 誘導体 (7a-d) は 2.2 g/mL、1.6 g/mL、
2.6 g/mL、DZ 由来エーテル誘導体 (8a-i) は 5.6 g/mL、5.1 g/mL、7.3 g/mLであった。3 
つの細胞株全てに対してこれらを CU (1) [5.5 g/mL (KB)、3.1 g/mL (KB-VIN)、5.2 g/mL 
(A549)] と比較すると、同程度またはより強い細胞毒性活性を示すことが明らかとなった。
さらに、DZ 系化合物 (2, 6a-6c) と CC 誘導体 (7a-d) を比較すると、後者が各事例でより活性
が高いこともわかった。CC は、置換基として、不飽和ケトンの末端にメチル基ではなくフ
ェニル基を持つので、このフェニル置換基が活性発現のためには重要であることが示唆され
た。CC (7b) は A549 細胞株に対し、最も強い細胞毒性を示し、その ED50 値は  0.6 g/mL で
あった。 
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表 2-3 ヒト腫瘍細胞株に対する DZ 誘導体、 CC 誘導体、DZ エーテル誘導体の阻害活性 
 
 Compound 
  
Cell line/ED50 (g/mL)a 
 KBb KB-VINb A549b 
DZ 
誘導体 
DZ (2) >10 >10 >10 
6a 3.8 2.0 2.5 
6b 10.0 8.2 >10 
6c 3.8 4.0 3.5 
6d 5.3 5.6 2.8 
6e 7.7 7.8 8.5 
6f 2.0 1.9 2.3 
6g 2.1 3.0 3.0 
6h 4.3 5.0 5.5 
平均 4.9 4.7 4.8 
CC 
誘導体 
7a 3.5 1.9 2.3 
7b 2.4 1.3 0.6 
7c 1.0 1.0 3.5 
7d 2.0 2.0 3.8 
平均 2.2 1.6 2.6 
DZ 
エーテル誘導体 
8a 5.7 3.5 3.8 
8b 6.8 5.0 5.8 
8c 4.8 3.4 6.8 
8d 2.2 3.3 3.4 
8e 6.5 7.4 7.4 
8f 8.6 7.8 8.0 
8g 5.5 8.0 >10 
8h 6.5 4.2 5.8 
8i 3.6 3.2 7.2 
平均 5.6 5.1 7.3 
IE 
エーテル誘導体 
9a-ic >10 >10 NDd 
陽性対象 
化合物 
CU (1) 5.5 3.1 5.2 
ドキソルビシン(DOX) 0.1 2.7 0.1 
a 各細胞株に対して ED50 値で示された細胞毒性であり、化合物の濃度はスルホローダミン B アッ
セイを用いて、未処理細胞と比較して 562 nm での吸収が 50% となった化合物の濃度を示す。平
均値は 2 つの独立した結果から求め、ばらつき (SEM) は 10% 未満であった。b 鼻咽腔のヒト表皮
細胞癌 (KB)、多剤耐性発現 P-グリコプロテイン (KB-VIN)、ヒト肺癌 (A549)。c 9d  および  9g は
判定されなかった。 d ND = 未決定。 
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2.3. 細胞毒性試験 
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表 2-3 ヒト腫瘍細胞株に対する DZ 誘導体、 CC 誘導体、DZ エーテル誘導体の阻害活性 
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ところで、ベンジリデン環上の置換パターンは、活性発現能力に何らかの影響を及ぼすこ
とが予想される。CC 誘導体 (7a-d) ではその影響は認められなかったが、DZ (2) および DZ 
誘導体 (6a-h) について、オルト-ヒドロキシ基を持つ化合物 [6a (2′-OH, 3′-OMe), 6c (2′-OH, 4′-
OMe), 6f (2′-OH, 3′-OEt)] を、メタ-またはパラ-ヒドロキシ置換基を持つ化合物 [2 (3′-OMe, 4′-
OH), 6b (3′-OH, 4′-OMe), 6e (3′-OEt, 4′-OH)] と比較すると、前者の方が後者よりも活性が高く、
オルト-ヒドロキシ置換基の存在が活性発現に有効であることが示唆された。 
オルト-ヒドロキシ-メタ-フルオロ置換化合物 [6g (2′-OH, 3′-F)] もまた、オルト-ヒドロキシ
-メタ-アルコキシ置換誘導体 [6a (2’-OH , 3’-OMe), 6f (2’-OH, 3’-OEt)] と同様な活性を示した
ことより、上記推測に加え、アルコキシ基はフッ素と置換できることも示唆された。さらに
フッ素置換の効果は、一例だけではあるが、メタ-フルオロ-パラ-メトキシ誘導体 [6h (3’-F, 
4’-OMe)] がメタ-ヒドロキシ-パラ-メトキシ誘導体 [6b (3’-OH, 4’-OMe)] より強い活性を示し
たことからも、支持された。 
また、オルト-ヒドロキシ-メタ-アルコキシ誘導体 [6a (2’-OH , 3’-OMe), 7b (2’-OH , 3’-
OMe)] は、薬剤耐性株 (KB-VIN) に対しての方が非耐性株 (KB) よりも約 2 倍の活性 (6a: KB 
3.8 mg/mL ⇔ KB-VIN 2.0 mg/mL; 7b:KB 2.4 mg/mL ⇔ KB-VIN 1.3 mg/mL) を示し、この置換
パターンが薬物耐性の改善に有効であることが示唆された。 
前述のように、DZ 由来エーテル誘導体 (8a-i) は、DZ 誘導体 (6a-h) よりも活性は全体的に
低いものの、対応する IE 誘導体 (9a-i) よりも良い活性を示した。この結果は、スチレン骨格
末端に存在するケトン官能基が抗癌活性に重要であるという報告 59を支持している。 
プレニル基を含むアリルエーテル誘導体 (8a-c) について、アリル基上のアルキル置換の活
性に及ぼす影響を比較したが、それらの間で殆ど差は認められなかった。一方、プレニル側
鎖の長さが異なるプレニルエーテル体 (8a)、ゲラニルエーテル体 (8d) そしてファルネシルエ
ーテル体 (8e) では、その強さは  8d > 8a > 8e の順であり、最も活性が強いゲラニルエーテル
体  (8d) は、オルト-ヒドロキシ DZ 誘導体 (6a-c, 6f, 6g) と同程度の活性を示した。この結果
は、長い側鎖のファルネシル化体がプレニル化および/またはゲラニル化体よりも活性が低い
という先行研究の結果を支持した 50,52。 
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さらに、アルキルエーテル誘導体の間では、メチル、エチル、プロピル、イソアミル基と
側鎖が長くなるに連れて、活性が上昇する傾向が見られた。特に、プレニル基が飽和したイ
ソアミル誘導体 (8i) は、KB および KB-VIN 細胞に対して、それぞれ ED50 値が 3.6 および 3.2 
mg/mL と、プレニル化誘導体 (8a) [KB: 5.7 g/mL, KB-VIN: 3.5 g/mL] と、同水準の活性を示
した。 
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第一部 
3. Epstein-Barr ウィルス早期抗原 (EBV-EA) 活性阻害を指標とした 
デヒドロジンゲロン類似体の合成および生物学的評価 
 
3.1. 序文 
CU  (1)  は、先行して報告されているように、強力な抗酸化活性、抗炎症活性、および抗
腫瘍促進 (化学予防) 活性を持つことが知られている 60,61。 Huang らは、CU (1) がマウスの表
皮炎症を抑制することに加え、発癌プロモーターである 12-O-テトラデカノイルホルボール-
13-アセテート (TPA) が誘導する腫瘍促進も抑制することを報告した 62。著者が属した研究
グループも、また、CU 類似体の SAR を抗腫瘍促進薬の開発を目的として調査している 28,29。 
Motohashi らは、CU (1) の「半類似体」である DZ (2)および IE (3) がともに、CU (1) より
も強い抗腫瘍促進作用を持つことを報告している 36。また、ラジ (Raji) 細胞を用いた TPA に
より誘導された Epstein-Barr ウィルス早期抗原 (EBV-EA) 活性化に対する阻害評価試験を用
いた天然資源からの抗腫瘍プロモータの探索において、フェニルプロパノイド系化合物が抗
腫瘍促進活性を示すことも、また報告されている 55-57。 
上記のエビデンスは 、DZ (2) をリード化合物として化学予防活性に必要な構造的特徴を詳
細に調査することで、DZ 由来の抗腫瘍促進剤が開発できる可能性を示唆している。この章
では、ラジ細胞を用いた EBV-EA 活性阻害を指標とした DZ 類似体の SAR 試験について、
評価対象化合物の合成ならびにそれらの生物活性評価について報告する。 
DZ 類似体の基本骨格であるベンザルアセトンの 1 置換誘導体の阻害作用は既に研究され
ている 46 ため、本研究ではベンザルアセトンの 2 置換誘導体に注目し、第 2 章で合成した 
DZ 類似体 (2, 6a-h) および CC 誘導体 (7a-d) (構造式は、表 2-1 を参照)を、まず評価対象とす
ることにした。 
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さらに、我々は最近、プレニル成分を有する天然物および合成化合物が、ラジ細胞におい
て TPA により誘導された EBV-EA 活性化に対して強い阻害作用を示すことを見出した 63-67。
また、上述したフェニルプロパノイド系化合物の EBV-EA 活性化への阻害活性試験において、
その発現にはプレニルまたはプレニロキシ成分が分子中に存在することが必須であることが
示されている 55-57。この注目に値するプレニル基の活性発現作用を評価すべく、第 2 章で合
成した DZ エーテル誘導体 (8a-i) および IE エーテル誘導体 (9a-i)  (構造式は、表 2-2 を参照)
に加え、新たに 4 種の DZ プレニルエーテル体 (10a-13a)、CU (1) のメチルおよびプレニルエ
ーテル体 (15a,15b)、そして自身も抗腫瘍プロモータであるグリチルレチン酸 (GA) のプレニ
ルエーテル (16c) を合成し、化学予防活性への影響を評価検討した。 
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3.2. 合成 
オルト-ヒドロキシ DZ (6b, 6d, 6h)  およびメタ-ヒドロキシ-パラメトキシ DZ (6c) について、
第 2 章中の表 2-2 の反応条件に従い、プレニル化し、新たに対応する 4 種類のプレニル化 
DZ 体 (10a-13a) をほぼ定量的に合成した (表 3-1)。 
 
表 3-1 DZ プレニルエーテル誘導体 (10a-13a) の合成 
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CU (1) のメチル化体 (15a) およびプレニルエーテル体( 15b) は元同僚の Dr.Lin L. から
入手し、スキーム 3-1 に従い合成された。まず、バニリン (5a) を、メチルまたはプレニル
プロミドでアルキル化し、対応するアルコキシアルデヒド (14a および 14b) が合成された。
次いで、2,4-ペンタンジオンとのダブル・アルドール反応により、ターゲットであるクルク
ミンメチルエーテル (15a) およびプレニルエーテル (15b) が合成された 68。 
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3.2. 合成 
オルト-ヒドロキシ DZ (6b, 6d, 6h)  およびメタ-ヒドロキシ-パラメトキシ DZ (6c) について、
第 2 章中の表 2-2 の反応条件に従い、プレニル化し、新たに対応する 4 種類のプレニル化 
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プレニル化 GA (16c) は、スキーム 3-2 で示したように合成した。文献 69 の方法に従い、
GA (16) をトリメチルシリルジアゾメタンで処理し、定量的にメチルエステル (16a) に導いた
後、プレニルブロミドと反応させてプレニルエーテル-メチルエステル体 (16b) を得た。これ
をケン化させて目的とする遊離酸 (16c) を得た。 
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スキーム 3-2. GA 誘導体 (16a ～16c) の合成 
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3.3. 結果と考察 
第 2 章で合成した DZ 誘導体 (2, 6a-h)、CC 誘導体 (7a-d)、DZ エーテル誘導体 (8a-i)、そし
て 9d と 9g を除く IE エーテル誘導体 (9a-c, 9e, 9f, および 9i) の 4 種の化合物群に、今回新た
に合成した DZ プレニルエーテル体 (10a-13a)、CU 誘導体 (15a, 15b) および GA 誘導体(16a-
c) の 3 種の化合物群を加えた合計 7 種の化合物群について、ラジ細胞での TPA により誘導
された EBV-EA の活性化阻害活性試験を実施した。これらのうち、DZ 誘導体 (2, 6a-h) とカ
ルコン誘導体 (7a-d) の 2 種の化合物群については、それらの評価結果を表 3-2 に示した。残
る 5 種の化合物群の評価結果は、表 3-3 に示した。 
最初に、表 3-2 に示した結果のうち DZ 誘導体についてであるが、メタ- およびパラ-2 置
換ベンザルアセトン (2, 6b, 6e) の EBV-EA 陽性細胞の残存率 [42.2～44.1% (500 mol 比/TPA); 
73.7～74.6% (100 mol  比/TPA); 93.1～94.9% (10 mol  比/TPA)] は、他の 2 置換パターンである、
オルト- および メタ- (6a, 6f, 6g) [43.9～51.3% (500 mol 比/TPA); 74.8～79.4% (100 mol 比/TPA); 
95.3～98.0% (10 mol 比/TPA)] またはオルト- および パラ- (6c, 6g) [45.8～51.3% (500 mol 比
/TPA); 76.9～79.4% (100 mol 比/TPA); 96.3～98.0% (10 mol 比/TPA)]、無置換体 (6d) [48.6% 
(500 mol 比/TPA); 78.1% (100 mol 比/TPA); 98.9% (10 mol  比/TPA)] のものと比較して低く、わ
ずかながらではあるが、良好な活性を示した。この結果は、細胞毒性 (第 2 章、表 2-3) で見
出した傾向と反対のものであった。 
アルコキシ置換基の影響について、メトキシ体 (2,6a) と相当するエトキシ体 (6e, 6f) を比
較してみると、後者のエトキシ体に活性が認められた。[2→6e: 43.9→42.2% (500 mol 比
/TPA); 74.1→73.7% (100 mol 比/TPA); 94.9→93.1% (10 mol 比/TPA)および 6a→6f: 46.7→43.9% 
(500 mol 比/TPA); 77.7→74.8 (100mol 比/TPA); 97.6→95.3% (10 mol 比/TPA)]。一方、フッ素置
換体(6g, 6h)は、他の DZ 誘導体と比較すると、活性は低く、ベンゼン環上のフッ素はネガテ
ィブに作用することが示唆された。 
CC 誘導体 (7a-d) に関するデータは、DZ 誘導体 (2, 6a-h) と比較すると、全体的に 500 mol 
比/TPA の濃度では強い活性 [CC 誘導体: 37.3～38.6%; DZ 誘導体: 42.2～53.4%] を示すものの、
より低い濃度 (100 および 10  mol 比/TPA) [CC 誘導体: 79.1～81.5% (100 mol 比/TPA), 100% 
28
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最初に、表 3-2 に示した結果のうち DZ 誘導体についてであるが、メタ- およびパラ-2 置
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/TPA); 76.9～79.4% (100 mol 比/TPA); 96.3～98.0% (10 mol 比/TPA)]、無置換体 (6d) [48.6% 
(500 mol 比/TPA); 78.1% (100 mol 比/TPA); 98.9% (10 mol  比/TPA)] のものと比較して低く、わ
ずかながらではあるが、良好な活性を示した。この結果は、細胞毒性 (第 2 章、表 2-3) で見
出した傾向と反対のものであった。 
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(10 mol 比/TPA); DZ 誘導体: 73.7～81.0% (100 mol 比/TPA), 93.1～99.0% (10 mol 比/TPA)] では
逆に低下する、という結果になった。 
 
表 3-2. DZ および CC 誘導体の EBV-EA 活性化阻害活性 
 
化合物 
（フェニル基上の置換基） 
EBV-EA 陽性細胞のパーセンテージ a 
化合物濃度 (mol 比/TPAb) 
1000 500 100 10 
DZ 
誘導体 
2c (3-OMe, 4-OH) 0 (70)d 43.9 74.1 94.9 
6a (2-OH, 3-OMe) 0 (70) 46.7 77.7 97.6 
6b (3-OH, 4-OMe) 0 (70) 44.1 74.6 94.3 
6c  (2-OH, 4-OMe) 0 (70) 45.8 76.9 96.3 
6d  (-) 0 (70) 48.6 78.1 98.9 
6e (3-OEt, 4-OH) 0 (70) 42.2 73.7 93.1 
6f (2-OH, 3-OEt) 0 (70) 43.9 74.8 95.3 
6g (2-OH, 3-F) 0 (60) 51.3 79.4 98.0 
6h (3-F, 4-OMe) 0 (60) 53.4 81.0 99.0 
CC 
誘導体 
7a (3-OMe, 4-OH) 0 (60) 37.2 79.4 100 
7b (2-OH, 3-OMe) 0 (60) 38.6 81.5 100 
7c (3-OH, 4-OMe) 0 (60) 37.9 80.7 100 
7d (2-OH, 4-OMe) 0 (60) 37.2 80.3 100 
CU 
(表 3-3 引用) 
1c 0±0.4 (60) 21.1±1.1 80.1±2.4 100±0.1 
 
a数値は陽性細胞 100% (TPA =32 pM) と比較した時のパーセンテージ。 
bTPA 濃度は 20 ng/mL (32 pmol/mL)。 
c陽性対照 
d括弧内の数値は、ラジ細胞の生存パーセンテージ。 
 
 
表 3-3 に示した活性試験では、エーテル化に用いたそれぞれの母核化合物 [DZ (2)、IE (3)、
CU (1)、GA (16)] に加え、オレアノール酸 (OA)70,71およびウルソール酸 (UA)70,71を陽性対照
化合物として用いた。このアッセイでは、各母核化合物に比べ対応するエーテル化体は、全
てにおいて EBV-EA 活性への阻害作用を示した。 
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興味深いことには、プレニル化体 (8a, 9a, 15b, および 16b) は、対応する系列における他の
アルキル化誘導体と比較して最高の活性を示した。[例えば、8a ⇔ 8b-i: 19.0±1.3 ⇔ 20.1±
1.3～38.5±1.7% (500 mol 比/TPA), 65.2±2.0% ⇔ 66.2±2.0%～73.9±2.3% (100 mol 比/TPA)]。
さらに、新たに合成した 4 種の DZ 誘導体 (10a-13a) (表 3-1) も、DZ プレニルエーテル (8a) 
と同等の活性 [8a ⇔ 10a-13a: 19.0±1.3% ⇔ 18.0±1.0～22.8±1.3% (500 mol 比/TPA), 65.2±
2.0% ⇔ 63.2±2.0%～67.7±2.1% (100 mol 比/TPA)] を示し、プレニル成分が EBV-EA 活性へ
の最適な阻害作用には重要であるという報告 55-57 を、支持する結果を得た。また、プレニル
化 D Z 誘導体 (8a, 10a-13a) の中では、フッ素置換基を持つ化合物 (13a) の活性が低かった。 
DZ 系化合物 (8b,c,g-i) および IE 系化合物 (9b,c,g,h) は、それぞれ置換基として、アリル、
2-ブテニル、エチル (8g のみ)、プロピル、および 3-メチルブチル基を持つが、類似の活性を
示した。それらに比べ、メチル化化合物 (8f, 9f) はわずかに活性が低下した [例えば、8f ⇔ 
8b, c, g-i: 38.5±1.7% ⇔ 20.1±1.3～22.8±1.3% (500 mol 比/TPA), 72.0±2.3% ⇔ 66.2±2.0%～
70.9±2.0% (100 mol 比/TPA)]。これらの結果は、置換基の疎水性が化学予防活性に影響する
可能性を示唆している。 
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興味深いことには、プレニル化体 (8a, 9a, 15b, および 16b) は、対応する系列における他の
アルキル化誘導体と比較して最高の活性を示した。[例えば、8a ⇔ 8b-i: 19.0±1.3 ⇔ 20.1±
1.3～38.5±1.7% (500 mol 比/TPA), 65.2±2.0% ⇔ 66.2±2.0%～73.9±2.3% (100 mol 比/TPA)]。
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と同等の活性 [8a ⇔ 10a-13a: 19.0±1.3% ⇔ 18.0±1.0～22.8±1.3% (500 mol 比/TPA), 65.2±
2.0% ⇔ 63.2±2.0%～67.7±2.1% (100 mol 比/TPA)] を示し、プレニル成分が EBV-EA 活性へ
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可能性を示唆している。 
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表 3-3.  DZ および IE エーテル誘導体、CU エーテル、GA 誘導体の  
EBV-EA  活性化阻害活性 
 
化合物 
（フェニル基上の置換基） 
EBV-EA 陽性細胞のパーセンテージ a 
化合物濃度 (mol 比/TPAb) 
1000 500 100 10 
DZ (2)c 0±0.5 (70)d 44.2±1.9 75.5±2.6 95.4±0.2 
8a (3-OMe, 4-O-prenyl) 0±0.2 (60) 19.0±1.3 65.2±2.0 88.7±0.4 
8b (3-OMe, 4-O-allyl) 0±0.4 (60) 21.9±1.5 67.8±2.1 90.0±0.2 
8c (3-OMe, 4-O-(2-butenyl)) 0±0.3 (60) 20.7±1.5 66.9±2.1 89.3±0.3 
8d (3-OMe, 4-O-geranyl) 0±0.4 (60) 23.5±1.5 71.0±2.3 95.1±0.1 
8e (3-OMe, 4-O-farnesyl) 0±0.4 (60) 24.9±1.3 73.9±2.3 97.7±0.2 
8f (3-OMe, 4-O-methyl) 0±0.6 (60) 38.5±1.7 72.0±2.3 92.1±0.2 
8g (3-OMe, 4-O-ethyl) 0±0.4 (60) 22.8±1.3 70.9±2.0 93.7±0.3 
8h (3-OMe, 4-O-propyl) 0±0.2 (60) 21.5±1.2 68.9±2.1 91.7±0.3 
8i (3-OMe, 4-O-(3-methylbutyl) 0±0.3 (60) 20.1±1.3 66.2±2.0 89.0±0.3 
10a (3-OMe, 2-O-prenyl) 0±0.2 (60) 18.0±1.0 63.2±2.0 86.8±0.3 
11a (4-OMe, 3-O-prenyl) 0±0.2 (60) 19.1±1.1 64.8±2.0 88.0±0.4 
12a (4-OMe, 2-O-prenyl) 0±0.2 (60) 19.7±1.1. 63.2±2.0 86.8±0.3 
13a (3-F,2-O-prenyl) 0±0.2 (60) 22.8±1.3 67.7±2.1 90.5±0.3 
IE (3)c 16.7±1.5 (70) 53.5±1.9 81.0±2.7 100±0.1 
9a (3-OMe, 4-O-prenyl) 0±0.2 (60) 19.9±1.1 66.0±1.9 89.5±0.4 
9b (3-OMe, 4-O-allyl) 0±0.4 (60) 22.8±1.4 68.0±2.2 92.7±0.2 
9c (3-OMe, 4-O-(2-butenyl)) 0±0.3 (60) 21.8±1.3 67.3±2.1 90.3±0.3 
9d (3-OMe, 4-O-geranyl) NAe    
9e (3-OMe, 4-O-farnesyl) 0±0.5 (60) 26.3±1.4 75.3±2.3 98.8±0.1 
9f (3-OMe, 4-O-methyl) 0±0.4 (60) 23.6±1.5 72.0±2.3 95.6±0.2 
9g (3-OMe, 4-O-ethyl NA    
9h (3-OMe, 4-O-propyl) 0±0.4 (60) 22.7±1.3 69.3±2.3 92.8±0.1 
9i (3-OMe, 4-O-(3-methylbutyl) 0±0.4 (60) 21.2±1.4 67.3±2.1 91.5±0.2 
CU (1)c 0±0.4 (60) 21.1±1.1 80.1±2.4 100±0.1 
15a 0±0.2 (60) 19.6±1.1 76.5±2.4 98.5±0.1 
15b 0±0.1 (60) 17.3±0.9 72.6±2.1 92.4±0.3 
GA (16)c 8.1±1.8 (60) 36.7±1.6 81.6±2.5 100±0 
16a 7.3±0.7 (60) 35.1±1.5 82.3±2.7 100±0 
16b 2.1±0.7 (60) 32.0±1.4 79.2±2.4 95.1±0 
16c 3.5±0.7 (60) 33.9±1.5 80.1±2.4 96.5±0 
OAc 5.4±0.7 (70) 35.9±1.7 81.6±2.6 97.4±0.2 
UAc 5.0±0.6 (70) 35.7±1.6 81.2±2.5 97.2±0.1 
 
a数値は陽性細胞 100% (TPA = 32 pM) と比較した時のパーセンテージ。 
bTPA  濃度は  20 ng/mL  (32  pmol/mL)。 
c陽性対照 
d括弧内の数値は、ラジ細胞の生存パーセンテージ。 
e該当なし 
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まとめとして、プレニル化 DZ (8a) ならびに、フッ素置換体 (13a) を除くそのプレニル化
類似体 (10a-12a) は、本スクリーニングの中で最も有意でかつ有望な活性を示し、濃度比 500、
100、および 10 mol 比/TPA での活性化阻害率（細胞生存率）は、それぞれ 77.2～81% (19.0
～22.8%)、32.3～36.8% (63.2～67.7)、9.5～13.2％ (86.8～90.5) であった。このように、プレ
ニル成分は強い化学予防活性を示したが、ファルネシル成分のように伸張したプレニル単位
は活性を改善しなかった。また、アルキル置換基の比較から、化合物の疎水性は TPA-誘導 
EBV-EA 活性化の阻害には重要である、可能性も示唆された。 
本アッセイにおけるインビトロでの阻害作用は一般的に、インビボでの腫瘍促進への阻害
作用と相関している 29,30,72,73。従って本研究のインビトロでの試験結果は、プレニル化 DZ 誘
導体 (8a, 10a-12a) が有望な抗腫瘍プロモータであり、より詳細なインビボ評価を検討するに
値することが、強く示唆された。 
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表 3-3.  DZ および IE エーテル誘導体、CU エーテル、GA 誘導体の  
EBV-EA  活性化阻害活性 
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第一部 
 
4. イソオイゲノール、デヒドロジンゲロン、クルクミン誘導体とテルペノイド
とのハイブリッド体の合成および生物学的評価 
 
4.1. フェノール性誘導体 (IE、DZ、および CU) とテルペンカルボン酸との 
ハイブリッド化合物の抗腫瘍活性 
 
4.1.1. 序文 
化学療法では併用薬物療法の有用性が試験されてきており、単剤治療と比較して併用療法
が有意なベネフィットを示すことが、過去 20 年以上に亘って、研究レベルおよび臨床試験
において十分に実証されてきた 17,74,75。 
著者の属した研究室は以前に、多様な生物学的活性を有する天然化合物または合成化合物
を化学的に組合せたハイブリッドについて、その有効性を調査している。例えば、自身でも
抗腫瘍活性を示すタキソール、エトポキシド、そしてカンプトテシンについて、それぞれの
組合せから成るハイブリッド化合物(タキソール-エトポキシド、タキソール-カンプトテシン、
およびエトポキシド-カンプトテシン)が、細胞毒性を示す、そして/または、DNA トポイソ
メラーゼ I および II を阻害することを見出していた。また、過去の試験において多くのハイ
ブリッドは、薬剤耐性細胞に対する強い活性あるいは、その構成成分と比較して同等以上の
細胞選択性を示すことも確認している 76-79。これらの事実は、ハイブリッド体は、その構成
成分の作用機序とは異なる作用機序を有す可能性を示唆している。 
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著者は、第 2 章および第 3 章において、DZ (2) ならびに関連化合物の細胞毒性活性および
化学予防活性について考察し、後者の化学予防活性試験では、プレニルエーテル誘導体が有
望な活性を示すことを明らかにした。ところで、プレニル基 (C5) を基本構成単位とするテ
ルペノイドには、優れた抗酸化作用、そして細胞毒性や抗腫瘍促進作用を示す化合物がある
80-82。プレニル基が 6 量化して生成したトリテルペン (C30) に属する GA (16) は、多くの漢方
に処方される甘草 (カンゾウ) 根のアグリコン主成分である。その生理活性としては、EBV-
EA 誘導化への阻害作用が報告されており 83、さらに、NF-B 活性の誘導に関与し 84、プロ
スタグランジン生合成においてリポキシゲナーゼ (LOX) を阻害することに加え 85,86、表皮細
胞膜中で TPA 受容体と結合し、プロテインキナーゼ C を阻害することも知られている 87,88。 
 
同じトリテルペンに属すオレアノール酸 (OA) およびウルソール酸 (UA) は、カキドオシ
(Glechoma hederacea Linne subsp. grandis (A. Gray) H. Hara) などから単離され、強い抗腫瘍促
進活性を示す 89,90。これらのトリテルペノイドは、GA (16) と類似の作用を有し、シクロオ
キシゲナーゼ-2 (COX-2) が触媒するプロスタグランジン生合成における選択的阻害剤である
91。さらに UA は、複数の癌細胞株 (例えば、ヒト前骨髄球性白血病 HL-60 やヒト結腸 HCT-
8) に対して強い細胞毒性作用を示す 80,81。 
プレニル  4 量体のジテルペン (C20) に属すレチノイド酸 (RA )はビタミン A の代謝産物で、
核内レチノイド受容体によって仲介された核内伝達シグナルの修飾作用を通じて遺伝子発現
を調整することが知られている 5。この RA は、広範囲な癌細胞 (例えば、ヒト前骨髄球性白
血病 HL-60)の分化を誘導し増殖を停止すると報告されており 82、その化学予防作用は EBV-
EA 誘導化の阻害であることが明らかにされている 92。 
本章では、上記テルペンカルボン酸と IE (3)、DE (2) および CU (1) に存在するフェノール
性水酸基との間でエステル結合させデザインしたエステル型ハイブリッド化合物について、
それらの活性を評価し検証することにした。 
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4.1.2. 合成 
 3 種類フェノール性化合物 [IE (3)、DZ (2) および CU (1)]と、4 種のテルペンカルボン酸
[GA (16)、OA、UA および RA] の組合せでは、12 種のエステル型ハイブリッド化合物 (17a-
d、18a-d および 19a-d) の合成が可能である。これらについては、表 4-1 に示す縮合条件と収
率で合成することが出来た。そして、得られた化合物は全て新規化合物であるが、機器分析
データにより目的とするエステル体であることを確認した 
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表 4-1. フェノール性誘導体とテルペンカルボン酸から成るハイブリッド化合物の合成 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
GA (16) 
(収率) 
OA 
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(収率) 
RA 
(収率) 
   
IE-GA 
(17a) 
(77%) 
IE-OA 
(17b) 
(NDa) 
IE-UA 
(17c) 
(NDa) 
IE-RA 
(17d) 
(36%) 
  
DZ-GA 
(18a) 
(67%) 
DZ-OA 
(18b) 
(48%) 
DZ-UA 
(18c) 
(41%) 
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(18d) 
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CU-GA 
(19a) 
(66%) 
CU-OA 
(19b) 
(NDa) 
CU-UA 
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19d 
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aND: 低収率のため、未決定。 
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[GA (16)、OA、UA および RA] の組合せでは、12 種のエステル型ハイブリッド化合物 (17a-
d、18a-d および 19a-d) の合成が可能である。これらについては、表 4-1 に示す縮合条件と収
率で合成することが出来た。そして、得られた化合物は全て新規化合物であるが、機器分析
データにより目的とするエステル体であることを確認した 
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表 4-1. フェノール性誘導体とテルペンカルボン酸から成るハイブリッド化合物の合成 
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4.1.3. 細胞毒性活性試験に対する結果と考察 
得られた 12 種類のハイブリッド化合物については、その構成単位化合物とともに、2 つの
ヒト腫瘍細胞株 [鼻喉頭癌 (KB) およびその多剤耐性 p-グリコプロテイン発現亜系 (KB-VIN)] 
に対してスクリーニングし、その結果を表 4-2 に示した。 
 
表 4-2. ハイブリッドならびにその構成単位化合物のインビトロ抗癌スクリーニング 
 
 
実験 化合物 
細胞株/ED50 (g/mL) 
KB KB-VIN 
IE 系 
ハイブリッド化合物 
1 IE-GA (17a) 8.8 NA 
2 IE-OA (17b) NA NA 
3 IE-UA (17c) NA NA 
4 IE-RA (17d) 3.5 5.7 
DZ 系 
ハイブリッド化合物 
5 DZ-GA (18a) 1.1 1.8 
6 DZ-OA (18b) NA NA 
7 DZ-UA (18c) 6.6 NA 
8 DZ-RA (18d) 2.7 5.7 
CU 系 
ハイブリッド化合物 
9 CU-GA (19a) NA NA 
10 CU-OA (19b) NA NA 
11 CU-UA (19c) NA NA 
12 CU-RA (19d) 6.8 >10 
フェノール性 
単位化合物 
13 IE (3) NA NA 
14 DZ (2) NA NA 
15 CU (1) 5.5 3.1 
テルペン 
カルボン酸 
単位化合物 
16 GA (16) NA NA 
17 OA NA NA 
18 UA 3.8 3.7 
19 RA 5.3 >10 
 
  
まず、構成単位化合物のみの評価結果 (実験 13-19) について見てみると、フェノール誘導
体では、CU (1) を除く IE (3) (実験 13) と DZ (2) (実験 14) が、そしてテルペンカルボン酸で
は、UA と RA を除く、GA (16) (実験 16) と OA (実験 17) が不活性であった。 
一方、ハイブリッド体では、OA を含む全てのハイブリッド体 [IE-GA (17a) (実験 2)、DZ-
OA (18b) (実験 6), CU-OA (19b) (実験 10)]、と UA を含む  2 種のハイブリッド体 [IE-UA (17c) 
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(実験 3)、CU-UA (19c) (実験 11)] が不活性であった。GA (16) は単独では活性を示さなかっ
たが、IE (3) とのハイブリッド体 [IE-GA (17a)] (実験 1) は KB 細胞に対して、そして DZ (2) 
とのハイブリッド体 [DZ-GA (18a) (実験 5)] が KB と KB-VIN の両方の細胞に対して、それぞ
れ細胞毒性活性を示した。特に、後者の DZ-GA (18a) は、KB および KB-VIN 細胞株に対す
る ED50 値が 1.1 および 1.8  g/mL と、極めて強いものであった (実験 5)。 
 この DZ-GA (18a) の興味深い細胞毒性活性試験の結果を受けて、KB および KB-VIN 細胞
株に対する濃度依存的阻害効果を検討した (図 4-1)。構成成分単独 [DZ (2), GA (16)]、化学的
に結合したハイブリッド体 [DZ-GA (18a)]、そして構成単位化合物が共存する混合物 (DZ (2)
＋GA) について阻害活性を比較すると、ハイブリット体 [DZ-GA (18a)] のみが有意な毒性を
示し、毒性作用にはハイブリッド化が必須であることが判明した。 
 
 
阻害阻害 
 
ｓそれぞれ、 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、テルペンカルボン酸構成単位のうち RA (実験 19) は、単独でも KB 細胞に対して活
性 (ED50 値: 5.3 g/mL) を示したが、その 3 種類のハイブリッド体  [IE-RA (17d) (実験 4)、
DZ-RA (18d) (実験 8)、CU-RA (19d) (実験 12)] にも活性が認められた。そして、興味深いこ
とには、CU-RA (19d) 以外のハイブリッド体 [IE-RA (17d) および DZ-RA (18d)] (実験 4 およ
び 8) は、KB と KB-VIN の両細胞株に活性を示し、かつ活性が強化され、ここでもハイブリ
ッド化の有効性が示唆された [IE-RA (17d): ED50 値 3.5 g/mL (KB)、5.7 g/mL (KB-VIN); DZ-
DZ-GA (18a) /KB 
DZ-GA (18a) /KB-VIN 
DZ (2)/KB 
DZ (2) /KB-VIN 
GA (16)/KB 
GA (16)/KB-VIN 
DZ(2)+GA(16)/KB 
DZ(2)+GA(16)/KB-VIN 
 
図 4-1. DZ-GA ハイブリッド (18a) およびその構成成分の濃度依存的阻害活性 
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図 4-1. DZ-GA ハイブリッド (18a) およびその構成成分の濃度依存的阻害活性 
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RA (18d): ED50 値 2.7 g/mL (KB)、5.7 g/mL (KB-VIN); RA: ED50 値 5.3 g/mL (KB)、>10 
g/mL (KB-VIN)]。さらに、両ハイブリッド体の比較では、後者の DZ-RA (18d) の方がより
活性が強く、上記 GA (16) とのハイブリッド化の場合 (実験 1 および 5) と同様に、DZ (2) 成
分は IE (3) 成分より効果的に作用することが明らかになった。この事実は、フェノール性構
成成分 DZ (2) 中に存在する C3-ケトン部が細胞毒性発現に深く関わる可能性を示唆している。 
 
4.1.4． EBV-EA 活性化阻害(化学予防)試験に対する結果と考察 
 次いで、ハイブリッド化合物およびそれらの構成単位の組み合わせ混合物の化学予防作用
について、EBV-EA 活性化阻害を指標として評価した。ハイブリッド体の結果は、表 4-3 に、
そして組み合わせ混合物の結果は、表 4-4 に示した。なお、IE 系ハイブリッドでは、前節で
の細胞毒性試験で活性を示した IE-GA (17a) と IE-RA (17d) についてのみ評価対象とした。 
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500 100 10
1 IE-GA (17a) 14.3 (60) 52.2 85.1 100
2 IE-RA (17d) 14.2 (70) 59.7 85.4 100
3 DZ-GA (18a) 4.3 (70) 48.1 76.7 98.3
4 DZ-OA (18b) 4.5 (70) 42.3 75.1 98.6
5 DZ-UA (18c) 3.8 (70) 40.2 71.6 97.7
6 DZ-RA (18d) 11.7 (70) 55.3 82.0 100
7 CU-GA (19a) 16 (60) 56.2 89.0 100
8 CU-OA (19b) 19 (60) 58.3 89.9 100
9 CU-UA (19c) 18.2 (60) 57.2 88.0 100
10 CU-RA (19d) 12.7 (60) 54.4 84.0 100
11 IE (3)c 16.7 (70)d 53.5 81.0 100
12 DZ (2) c 0 (70) 44.2 75.5 95.4
13 CU (1) c 0 (60) 21.1 80.1 100
14 GA (16) c 8.1 (60) 36.7 81.6 100
15 OA c 5.4 (70) 35.9 81.6 97.4
16 UA c 5 (70) 35.7 81.2 97.2
17 RA c 7.3 (70) 51.6 79.4 100
IE系
DZ系
CU系
フェノール性
化合物
テルペン
化合物
化合物 実験 化合物
EBV-EA 陽性細胞のパーセンテージa
化合物濃度 (mol 比/TPAb)
1000
 
 
 
 
 
まず、ハイブリッド体に関する表 4-3 の結果であるが、ハイブリッド群間の比較では、
DZ 系 (18a-d) が IE 系 (17a, 17d) や CU 系 (19a-d) よりも総じて細胞残存率が低く、抗腫
瘍促進活性が高かった [例えば、500 mol 比/TPA では、DZ 系 (18a-d): 40.2～55.3% (実験 3-
6); IE 系 (17a, 17d): 52.2～59.7% (実験 1, 2); CU 系 (19a-d): 54.4～58.3% (実験 7-10)]。 
一方、活性が高かった DZ 系ハイブリッド (18a-d) 間では、その強さは DZ-UA (18c) > DZ-
OA (18b) > DZ-GA (18a) > DZ-RA (18d) (実験 3-6) の順であり、前節の表 4-2 に示した細胞毒
表 4-3. ハイブリッド体の抗腫瘍促進活性 
a数値は陽性細胞 100% (TPA=32 pM) と比較した時のパーセンテージ。 
b TPA 濃度は 20 ng/mL (32 pmol/mL)。  
c陽性対象 
d括弧内の数値は、ラジ細胞の生存パーセンテージ。 
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RA (18d): ED50 値 2.7 g/mL (KB)、5.7 g/mL (KB-VIN); RA: ED50 値 5.3 g/mL (KB)、>10 
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性の結果 [DZ-GA (18a) > DZ-RA (18d) > DZ-UA (18c) > DZ-OA (18b)] (表 4-2, 実験 9-12) とは、
ほぼ逆であった。このことは、構造的に類似したハイブリッドでも発癌の異なるステップに
作用し得ることを示唆しており、SAR を考える上で興味深い事実と言える。 
さらに、DZ 系ハイブリッド (18a-d) の細胞残存率 (例えば、500 mol 比/TPA で 40.2～55.3%, 
100 mol 比/TPA で 71.6～82.0%) (実験 3-6) は、その構成単位であるフェノール性 DZ (2) の細
胞残存率 (例えば、500 mol 比/TPA で 44.2%, 100  mol 比/TPA で 75.5%) (実験 12) とほぼ同じ
値を濃度依存的に与えたが、テルペンカルボン酸 [GA (16), OA, UA, RA] の細胞残存率 (例え
ば、500 mol 比/TPA で 35.7～51.6%, 100 mol 比/TPA で 79.4～81.6%) と比べると、高濃度 
(500 mol 比/TPA) では高いが、低濃度 (100  mol 比/TPA) では低かった (実験 14-17)。このこと
は、単純な比較は困難なものの、DZ 系ハイブリッド (18a-d) の抗腫瘍促進活性の発現は DZ 
(2) に由来すると考えられる。 
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表 4-4. 組み合わせ混合物の抗腫瘍促進活性 
500 100 10
1 IE+GA (20) 6.3 (60) 34.3 80.1 100
2 IE+RA (21) 0 (70) 42.3 72.9 93.7
3 DZ+GA (22) 0 (70) 43.0 72.2 94.6
4 DZ+OA (23) 0 (60) 21.0 70.2 92.0
5 DZ+UA (24) 0 (60) 20.3 69.0 91.9
6 DZ+RA (25) 0 (70) 41.8 70.5 90.7
7 CU+GA (26) 0 (70) 22.3 79.4 98.2
8 CU+OA (27) 0 (70) 21.3 79.7 97.4
9 CU+UA (28) 0 (70) 20.0 77.1 96.2
10 CU+RA (29) 0 (70) 20.8 78.4 98.5
11 IE (3)c 16.7 (70)d 53.5 81.0 100
12 DZ (2) c 0 (70) 44.2 75.5 95.4
13 CU (1) c 0 (60) 21.1 80.1 100
14 GA (16) c 8.1 (60) 36.7 81.6 100
15 OA c 5.4 (70) 35.9 81.6 97.4
16 UA c 5 (70) 35.7 81.2 97.2
17 RA c 7.3 (70) 51.6 79.4 100
実験 化合物
EBV-EA 陽性細胞のパーセンテージa
化合物濃度 (mol 比/TPAb)
1000
フェノール性
化合物
テルペン
化合物
化合物
 
 
 
 
 
 
次いで、組み合わせ混合物に関する表 4-4 の結果であるが、IE 系のものは、組み合わせ 
混合物 (20, 21) の残存率 [例えば、34.3～42.3%  (500 mol 比/TPA), 72.9～80.1% (100 mol 比
/TPA)] (実験 1, 2) は、構成単位化合物の IE (3) [53.5% (500 mol 比/TPA), 81.0% (100 mol 比
/TPA)] (実験 11) やテルペンカルボン酸 [GA (16): 36.7% (500 mol 比/TPA), 81.6% (100 mol 比
a数値は陽性細胞 100% (TPA = 32 pM) と比較した時の パーセンテージ。  
b TPA  濃度は 20 ng/mL (32 pmol/mL)。    
c陽性対象 
d括弧内の数値は、ラジ細胞の生存 パーセンテージ。 
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性の結果 [DZ-GA (18a) > DZ-RA (18d) > DZ-UA (18c) > DZ-OA (18b)] (表 4-2, 実験 9-12) とは、
ほぼ逆であった。このことは、構造的に類似したハイブリッドでも発癌の異なるステップに
作用し得ることを示唆しており、SAR を考える上で興味深い事実と言える。 
さらに、DZ 系ハイブリッド (18a-d) の細胞残存率 (例えば、500 mol 比/TPA で 40.2～55.3%, 
100 mol 比/TPA で 71.6～82.0%) (実験 3-6) は、その構成単位であるフェノール性 DZ (2) の細
胞残存率 (例えば、500 mol 比/TPA で 44.2%, 100  mol 比/TPA で 75.5%) (実験 12) とほぼ同じ
値を濃度依存的に与えたが、テルペンカルボン酸 [GA (16), OA, UA, RA] の細胞残存率 (例え
ば、500 mol 比/TPA で 35.7～51.6%, 100 mol 比/TPA で 79.4～81.6%) と比べると、高濃度 
(500 mol 比/TPA) では高いが、低濃度 (100  mol 比/TPA) では低かった (実験 14-17)。このこと
は、単純な比較は困難なものの、DZ 系ハイブリッド (18a-d) の抗腫瘍促進活性の発現は DZ 
(2) に由来すると考えられる。 
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表 4-4. 組み合わせ混合物の抗腫瘍促進活性 
500 100 10
1 IE+GA (20) 6.3 (60) 34.3 80.1 100
2 IE+RA (21) 0 (70) 42.3 72.9 93.7
3 DZ+GA (22) 0 (70) 43.0 72.2 94.6
4 DZ+OA (23) 0 (60) 21.0 70.2 92.0
5 DZ+UA (24) 0 (60) 20.3 69.0 91.9
6 DZ+RA (25) 0 (70) 41.8 70.5 90.7
7 CU+GA (26) 0 (70) 22.3 79.4 98.2
8 CU+OA (27) 0 (70) 21.3 79.7 97.4
9 CU+UA (28) 0 (70) 20.0 77.1 96.2
10 CU+RA (29) 0 (70) 20.8 78.4 98.5
11 IE (3)c 16.7 (70)d 53.5 81.0 100
12 DZ (2) c 0 (70) 44.2 75.5 95.4
13 CU (1) c 0 (60) 21.1 80.1 100
14 GA (16) c 8.1 (60) 36.7 81.6 100
15 OA c 5.4 (70) 35.9 81.6 97.4
16 UA c 5 (70) 35.7 81.2 97.2
17 RA c 7.3 (70) 51.6 79.4 100
実験 化合物
EBV-EA 陽性細胞のパーセンテージa
化合物濃度 (mol 比/TPAb)
1000
フェノール性
化合物
テルペン
化合物
化合物
 
 
 
 
 
 
次いで、組み合わせ混合物に関する表 4-4 の結果であるが、IE 系のものは、組み合わせ 
混合物 (20, 21) の残存率 [例えば、34.3～42.3%  (500 mol 比/TPA), 72.9～80.1% (100 mol 比
/TPA)] (実験 1, 2) は、構成単位化合物の IE (3) [53.5% (500 mol 比/TPA), 81.0% (100 mol 比
/TPA)] (実験 11) やテルペンカルボン酸 [GA (16): 36.7% (500 mol 比/TPA), 81.6% (100 mol 比
a数値は陽性細胞 100% (TPA = 32 pM) と比較した時の パーセンテージ。  
b TPA  濃度は 20 ng/mL (32 pmol/mL)。    
c陽性対象 
d括弧内の数値は、ラジ細胞の生存 パーセンテージ。 
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/TPA) (実験 14); RA: 51.6% (500 mol 比/TPA), 79.4% (100 mol 比/TPA) (実験 17)] よりも低く、
生物活性に対する組合せの効果が認められた。 
 CU 系の組み合わせ混合物 (26-29) の細胞残存率 [20～22.3% (500 mol 比/TPA), 77.1～79.7% 
(100 mol 比/TPA)] (実験 7-10) は、テルペンカルボン酸 [35.7～51.6% (500 mol 比/TPA), 79.4～
81.6% (100 mol 比/TPA)] (実験 14-17) よりも低い値を示したが、フェノール性構成単位化合
物の CU (1) とほぼ同一の値 [21.1%  (500 mol 比/TPA), 80.1% (500 mol 比/TPA)] (実験 13) であ
った。 
 一方、DZ 系の組み合わせ混合物 (22-25) の細胞残存率 [20.3～43% (500 mol 比/TPA), 69.0～
72.2% (100 mol 比/TPA) (実験 3-6)] は、フェノール性構成単位化合物の DZ (2) [44.2% (500 
mol 比/TPA), 75.5% (100 mol 比/TPA)] (実験 12) よりも低い細胞残存率を示した。しかしなが
ら、テルペンカルボン酸との比較では、低濃度 (100 mol 比/TPA: 79.4～81.6%) (実験 14-17) で
は、組み合わせ混合物 (22-25) (69～72.2%) (実験 3-6) の方が低い細胞残存率を示したが、高
濃度(500 mol 比/TPA) では、バラツキ [22: 43% (実験 3) ⇔ GA (16): 36.7% (実験 14); 23: 21% 
(実験 4) ⇔ OA: 35.9% (実験 15); 24: 20.3% (実験 5) ⇔ UA: 35.7% (実験 16); 25: 41.8% (実験 6) 
⇔ RA: 51.6% (実験 17)] が認められ、単純に比較評価することが困難であった。 
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500 100 10
1 IE (3)c 16.7 (70)d 53.5 81.0 100
2 IE-GA (17a) 14.3 (60) 52.2 85.1 100
3 IE+GA (20) 6.3 (60) 34.3 80.1 100
4 IE-RA (17d) 14.2 (70) 59.7 85.4 100
5 IE+RA (21) 0 (70) 42.3 72.9 93.7
6 DZ (2) c 0 (70) 44.2 75.5 95.4
7 DZ-GA (18a) 4.3 (70) 48.1 76.7 98.3
8 DZ+GA (22) 0 (70) 43.0 72.2 94.6
9 DZ-OA (18b) 4.5 (70) 42.3 75.1 98.6
10 DZ+OA (23) 0 (60) 21.0 70.2 92.0
11 DZ-UA (18c) 3.8 (70) 40.2 71.6 97.7
12 DZ+UA (24) 0 (60) 20.3 69.0 91.9
13 DZ-RA (18d) 11.7 (70) 55.3 82.0 100
14 DZ+RA (25) 0 (70) 41.8 70.5 90.7
15 CU (1) c 0 (60) 21.1 80.1 100
16 CU-GA (19a) 16 (60) 56.2 89.0 100
17 CU+GA (26) 0 (70) 22.3 79.4 98.2
18 CU-OA (19b) 19 (60) 58.3 89.9 100
19 CU+OA (27) 0 (70) 21.3 79.7 97.4
20 CU-UA (19c) 18.2 (60) 57.2 88.0 100
21 CU+UA (28) 0 (70) 20.0 77.1 96.2
22 CU-RA (19d) 12.7 (60) 54.4 84.0 100
23 CU+RA (29) 0 (70) 20.8 78.4 98.5
EBV-EA 陽性細胞のパーセンテージa
化合物濃度 (mol 比/TPAb)化合物
1000
実験 化合物
IE系
DZ系
CU系
 
    
 
 
最後に、組み合わせ混合物とハイブリッド体と比較した。表 4-5 には、これまで得られ
たフェノール性構成単体、ハイブリッド、および組合せ混合物の抗腫瘍促進活性データを
並び替えたものを示した。 
表 4-5. 構成単体、ハイブリッド、および組合せ混合物の抗腫瘍促進活性 
a数値は陽性細胞 100% (TPA = 32 pM) と比較した時の パーセンテージ。  
b TPA 濃度は 20 ng/mL (32 pmol/mL)。    
c陽性対象 
d括弧内の数値は、ラジ細胞の生存 パーセンテージ。 
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/TPA) (実験 14); RA: 51.6% (500 mol 比/TPA), 79.4% (100 mol 比/TPA) (実験 17)] よりも低く、
生物活性に対する組合せの効果が認められた。 
 CU 系の組み合わせ混合物 (26-29) の細胞残存率 [20～22.3% (500 mol 比/TPA), 77.1～79.7% 
(100 mol 比/TPA)] (実験 7-10) は、テルペンカルボン酸 [35.7～51.6% (500 mol 比/TPA), 79.4～
81.6% (100 mol 比/TPA)] (実験 14-17) よりも低い値を示したが、フェノール性構成単位化合
物の CU (1) とほぼ同一の値 [21.1%  (500 mol 比/TPA), 80.1% (500 mol 比/TPA)] (実験 13) であ
った。 
 一方、DZ 系の組み合わせ混合物 (22-25) の細胞残存率 [20.3～43% (500 mol 比/TPA), 69.0～
72.2% (100 mol 比/TPA) (実験 3-6)] は、フェノール性構成単位化合物の DZ (2) [44.2% (500 
mol 比/TPA), 75.5% (100 mol 比/TPA)] (実験 12) よりも低い細胞残存率を示した。しかしなが
ら、テルペンカルボン酸との比較では、低濃度 (100 mol 比/TPA: 79.4～81.6%) (実験 14-17) で
は、組み合わせ混合物 (22-25) (69～72.2%) (実験 3-6) の方が低い細胞残存率を示したが、高
濃度(500 mol 比/TPA) では、バラツキ [22: 43% (実験 3) ⇔ GA (16): 36.7% (実験 14); 23: 21% 
(実験 4) ⇔ OA: 35.9% (実験 15); 24: 20.3% (実験 5) ⇔ UA: 35.7% (実験 16); 25: 41.8% (実験 6) 
⇔ RA: 51.6% (実験 17)] が認められ、単純に比較評価することが困難であった。 
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7 DZ-GA (18a) 4.3 (70) 48.1 76.7 98.3
8 DZ+GA (22) 0 (70) 43.0 72.2 94.6
9 DZ-OA (18b) 4.5 (70) 42.3 75.1 98.6
10 DZ+OA (23) 0 (60) 21.0 70.2 92.0
11 DZ-UA (18c) 3.8 (70) 40.2 71.6 97.7
12 DZ+UA (24) 0 (60) 20.3 69.0 91.9
13 DZ-RA (18d) 11.7 (70) 55.3 82.0 100
14 DZ+RA (25) 0 (70) 41.8 70.5 90.7
15 CU (1) c 0 (60) 21.1 80.1 100
16 CU-GA (19a) 16 (60) 56.2 89.0 100
17 CU+GA (26) 0 (70) 22.3 79.4 98.2
18 CU-OA (19b) 19 (60) 58.3 89.9 100
19 CU+OA (27) 0 (70) 21.3 79.7 97.4
20 CU-UA (19c) 18.2 (60) 57.2 88.0 100
21 CU+UA (28) 0 (70) 20.0 77.1 96.2
22 CU-RA (19d) 12.7 (60) 54.4 84.0 100
23 CU+RA (29) 0 (70) 20.8 78.4 98.5
EBV-EA 陽性細胞のパーセンテージa
化合物濃度 (mol 比/TPAb)化合物
1000
実験 化合物
IE系
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最後に、組み合わせ混合物とハイブリッド体と比較した。表 4-5 には、これまで得られ
たフェノール性構成単体、ハイブリッド、および組合せ混合物の抗腫瘍促進活性データを
並び替えたものを示した。 
表 4-5. 構成単体、ハイブリッド、および組合せ混合物の抗腫瘍促進活性 
a数値は陽性細胞 100% (TPA = 32 pM) と比較した時の パーセンテージ。  
b TPA 濃度は 20 ng/mL (32 pmol/mL)。    
c陽性対象 
d括弧内の数値は、ラジ細胞の生存 パーセンテージ。 
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IE 系 (実験 2 と 3、実験 4 と 5 を比較) および DZ 系 (実験 7 と 8、実験 9 と 10、実験 11 
と 12、実験 13 と 14 を比較) では、組み合わせ混合物の方が、対応するハイブリッド体よ
りも細胞残存率は低かった。また、フェノール性構成単位化合物の IE (3) (実験 1) と DZ (2) 
(実験 6) に比べても低く、生物活性に対する組合せによる相乗的効果が認められた。 
一方、CU 系の場合 (実験 16 と 17、実験 18 と 19、実験 20 と 21、実験 22 と 23 を比較)、
やはり、細胞残存率は組み合わせ混合物の方が、ハイブリッド体よりも低いという結果が得
られた。しかしながら、その値はフェノール性構成単位の CU (1) と同等 (実験 15 と 17、19、
21、23 を比較) であり、生物活性は CU (1) の活性に由来すると考えられた。 
 
4.2.  GA をベースとする DZ 誘導体、CC 誘導体およびバニリンと GA ハイブリッド体 
の合成および細胞毒性評価 
 
4.2.1. 序文 
上記 4.1 節で述べたように、DZ (2) と GA (16) から成るハイブリッド体の抗腫瘍活性試験
で、活性が増強されるという、興味深いスクリーニング結果を得た。そこで著者は、GA 
(16) をベースとして新たに 6 種類の DZ (6b-d、6f-h) に加え、4 種の CC (7a-d) とバニリン 
(5a) の合計 11 種のフェノール性誘導体について、それらのエステル型ハイブリッド体 (30a-
40a) を合成し、複数のヒト癌細胞に対する活性を評価することにした。 
 
4.2.2. 合成 
 目的とする評価対象の GA (16) 含有ハイブリッド (30a-40a) は、表 4-1 に準拠して表 4-6
に示すような収率で合成した。ここに得た化合物も全て新規物質であり、それらの構造は各
種機器分析データにより確認した。 
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表 4-6. GA (16) をベースとする DZ 系誘導体、CC 系誘導体、バニリン系 
ハイブリッドの合成 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
aND: 低収率のため、未測定 
 
 実験  R1 R2 R3   R1 R2 R3 収率 (%) 
Ｄ
Ｚ
誘
導
体 
1 6a 3-OMe 4-OH CH3  
DG-GA 
(18a) 
3-OMe 4-O-GA CH3 67 
2 6b 3-OMe 2-OH CH3  30a 3-OMe 2-O-GA CH3 39 
3 6c 4-OMe 3-OH CH3  31a 4-OMe 3-O-GA CH3 65 
4 6d 4-OMe 2-OH CH3  32a 4-OMe 2-O-GA CH3 75 
5 6f 3-OEt 4-OH CH3  33a 3-OEt 4-O-GA CH3 68 
6 6g 3-OEt 2-OH CH3  34a 3-OEt 2-O-GA CH3 77 
7 6h 3-F 2-OH CH3  35a 3-F 2-O-GA CH3 73 
Ｃ
Ｃ
誘
導
体 
8 7a 3-OMe 4-OH Ph  36a 3-OMe 4-O-GA Ph 41 
9 7b 3-OMe 2-OH Ph  37a 3-OMe 2-O-GA Ph 79 
10 7c 4-OMe 3-OH Ph  38a 4-OMe 3-O-GA Ph 73 
11 7d 4-OMe 2-OH Ph  39a 4-OMe 2-O-GA Ph 31 
バ
ニ
リ
ン
誘
導
体 
12 5a H3CO
HO
O
 
   40a H3CO
HO
O
  
4-O-GA  NDa 
Glycyrrhetinic acid
EDC
DMAP
CH2Cl2
R3
O
R2
R1
R3
O
R2
R1
(GA) (16) 
46
 46 
 
IE 系 (実験 2 と 3、実験 4 と 5 を比較) および DZ 系 (実験 7 と 8、実験 9 と 10、実験 11 
と 12、実験 13 と 14 を比較) では、組み合わせ混合物の方が、対応するハイブリッド体よ
りも細胞残存率は低かった。また、フェノール性構成単位化合物の IE (3) (実験 1) と DZ (2) 
(実験 6) に比べても低く、生物活性に対する組合せによる相乗的効果が認められた。 
一方、CU 系の場合 (実験 16 と 17、実験 18 と 19、実験 20 と 21、実験 22 と 23 を比較)、
やはり、細胞残存率は組み合わせ混合物の方が、ハイブリッド体よりも低いという結果が得
られた。しかしながら、その値はフェノール性構成単位の CU (1) と同等 (実験 15 と 17、19、
21、23 を比較) であり、生物活性は CU (1) の活性に由来すると考えられた。 
 
4.2.  GA をベースとする DZ 誘導体、CC 誘導体およびバニリンと GA ハイブリッド体 
の合成および細胞毒性評価 
 
4.2.1. 序文 
上記 4.1 節で述べたように、DZ (2) と GA (16) から成るハイブリッド体の抗腫瘍活性試験
で、活性が増強されるという、興味深いスクリーニング結果を得た。そこで著者は、GA 
(16) をベースとして新たに 6 種類の DZ (6b-d、6f-h) に加え、4 種の CC (7a-d) とバニリン 
(5a) の合計 11 種のフェノール性誘導体について、それらのエステル型ハイブリッド体 (30a-
40a) を合成し、複数のヒト癌細胞に対する活性を評価することにした。 
 
4.2.2. 合成 
 目的とする評価対象の GA (16) 含有ハイブリッド (30a-40a) は、表 4-1 に準拠して表 4-6
に示すような収率で合成した。ここに得た化合物も全て新規物質であり、それらの構造は各
種機器分析データにより確認した。 
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表 4-6. GA (16) をベースとする DZ 系誘導体、CC 系誘導体、バニリン系 
ハイブリッドの合成 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
aND: 低収率のため、未測定 
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4.2.3. 結果と考察 
 合成した GA (16) ハイブリッド化合物 (18a, 30a-40a) に加え、その構成単位である (DZ) (2)
および GA (16)] については、9 つのヒト腫瘍株(鼻喉頭 KB、ビンクリスチン耐性 KB-VIN、
肺 A549、卵巣 1A9、結腸 HCT-8、胸部 ZR-751、前立腺 PC-3、前立腺 DU-145 そして前立腺 
LN-Cap) を用いて細胞毒性試験を実施した。それらの ED50 値は、表 4-7 にまとめた。なお、 
DZ-GA ハイブリッド (18a) およびフェノール性構成単位化合物 [DZ (2) および GA (16)] に関
しては、これらの 9 種の細胞腫のうち 2 種 (KB および KB-VIN 細胞) に対する試験は、既に
表  4-2 で記述したように検討しているが、比較のため、今回改めて試験を行った。
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DZ 系ハイブリッド誘導体 (18a、30a-35a) に関しては、2-ヒドロキシ-4-メトキシ誘導体(6d) 由
来の GA ハイブリッド (32a) (実験 4) を除き、試験した全てのヒト癌細胞に対して活性を示した。
特に、LN-Cap に対する 4-ヒドロキシ-3-メトキシ誘導体 (6a) 由来の GA ハイブリッド (18a) (実験 
1)、そして KB 細胞に対する 2-ヒドロキシ-3-メトキシ誘導体 (6b) 由来の GA ハイブリッド (30a) 
(実験  2) および 3-ヒドロキシ-4-メトキシ誘導体 (6c) 由来の GA ハイブリッド (31a) (実験 3) に強
い活性が認められ、ED50 値はそれぞれ 0.4、0.5、0.6 g/mL であった。エトキシ置換ハイブリッ
ド (33a および 34a) (実験 5 および 6) は、相当するメトキシ置換ハイブリッド (18a および 30a) 
(実験 1 および 2) よりもわずかながら活性が低下しフッ素の導入されたハイブリッド (35a) でも
活性が低下する傾向が観察された (実験 7)。 
DZ 骨格端末のメチルケトン基がベンゾイル基に交換された CC ハイブリッド (36a-39a) (実験 
8-11)、1-ブテン-3-オン側鎖がアルデヒド基と交換されたバニリンハイブリッド誘導体 (40a) (実
験 12)、そしてフェノール性構成単位化合物 [DZ (2) および GA (16)] (実験 13 および 14) は、ほ
とんどの細胞種に活性を示さなかった。したがって、不飽和メチルケトン側鎖の存在が最適な
活性には必要である可能性が示唆された。 
 まとめとして、本研究では、9 つのヒト癌細胞株に対する高い活性を持ち、有意細胞毒性を有
する GA 誘導体として、3 種の DZ 由来ハイブリッド (18a, 30a, および 31a) を特定した。 
特に、LN-Cap  細胞に対しては 4-ヒドロキシ-3-メトキシ誘導体由来のハイブリッド (18a) が、
KB 細胞に対しては 2-ヒドロキシ-3-メトキシ誘導体由来のハイブリッド (30a) および 3-ヒドロキ
シ-4-メトキシ誘導体由来のハイブリッド (31a) が高い活性を有していた。 
さらに、DZ 骨格ベンゼン環上に存在する置換基 (アルコキシやフッ素基) や末端様式 (不飽和
メチルケトン基) は、細胞毒性活性に影響を及ぼす。さらに、DZ (2) とのハイブリッド化は、
GA (16) に有意な細胞毒性活性を付与生成するために必要であることが明らかになった。
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第一部 
5. 結論と展望 
 
5.1. 抗がん候補薬としてのデヒドロジンゲロン誘導体 
試験した DZ および関連フェノール性化合物のほとんどは強力な化学予防活性を示し、そし
てよく知られている化学予防剤の CU よりも活性が高かった。 さらに、DZ 自体は細胞傷害を示
すものではないが、いくつかの誘導体が細胞傷害効果を示した。 SAR 研究に基づいた DZ 誘導
体の構造修飾効果を図 5-1 にまとめた。側鎖 C-2 位のアセチル基が、化学予防と細胞傷害の 
SAR の間には、一定の相反する傾向が観察された。例えば、化学予防剤には、メタ-およびパラ-
二置換が他の置換パターンと比較して有利であったが、対照的に細胞傷害性を低下させ、オル
ト-ヒドロキシ基が細胞傷害効果に必要と思われた。さらに、ベンゼン環上のフッ素および側鎖
C-3 位のフェニル基の両方が化学予防活性を低下させる一方で、細胞傷害活性の増加させた。 
 化学的予防効果は、エーテル結合を介したプレニル化によって増強し、今回調査した DZ およ
び関連フェノール性化合物のすべてがプレニル化すると、化学予防効果が改善された。特にプ
レニル化 DZ 誘導体は、EBV-EA 活性化阻害に対するスクリーニングで最高の活性を示したが、
プレニルオキシ基の置換位置は活性に影響を及ぼさなかった。一方、細胞傷害アッセイにおい
ては、ゲラニル化 DZ が他のアルキル化 DZ 類似体と比較してより良好な活性を示した。 
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5.2. 抗がん候補剤としての DZ 誘導体とテルペノイドとのハイブリッド体 
ほとんどの DZ 誘導体とテルペノイドとのハイブリッド体は、それらの個々の成分と比較して
化学予防活性が低下した。 しかしながら、3 種の DZ-トリテルペンハイブリッド (DZ-GA、DZ-
OA、DZ-GA) は逆に、それらの成分よりも優れた化学予防効果を示した。構成単位成分を化学
的に結合させたハイブリッド体と共存させた混合物の化学予防効果を比較すると、後者の方が
前者よりも良好な結果を与えた。  
一方、癌細胞株に対し、非常に興味深いことに、DZ およびその誘導体とのハイブリッド体が
強い細胞傷害化学物質を示すことを見出した。やはり、個々の構成単位成分は細胞傷害を持た
ず、有意な細胞傷害は、ハイブリッドした場合にのみ生じる。また、フェノール性水酸基の位
置が異なっても、それら DZ 誘導体と GA のハイブリッド体が活性を示すことより、エステル化
の位置は化学予防活性に影響を及ぼさなかった。また、前節の DZ 誘導体で観察されたように、
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ハイブリッド体でもベンゼン環上のフッ素および側鎖 C-3 位のフェニル基は、それぞれ細胞
傷害作用を低下させるか、消滅させた。 
 
 
5.3. 展望 
著者は、植物由来のフェノール性 DZ の抗腫瘍活性に対する SAR 研究において、過去の報告
と同様に、プレニル化が有望な活性補強につながることを確認した。このことは、他の生物活
性天然物でもプレニル化することで、癌に対する新しい化学予防候補化合物が合成できる可能
性があることを示唆している。 
さらに、著者は DZ 誘導体と GA を含むトリテルペンカルボン酸とのハイブリッド体に効果的
な抗腫瘍活性を見出した。一方、フェニルプロパノイドに分類されるフェルラ酸またはフマル
酸を含むトリテルペンエステルが、癌細胞株に対して細胞傷害作用を示すことが報告された 93-96。
これらのことは、GA をベースにして、これらテルペン含有ハイブリッド化合物 （図 5-2） が、
新たな抗腫瘍候補化合物になる可能性を示唆している。 
 
  
 
 
 
 
 
O
H
HO
R Ferulic acid:     R = OMe
Coumaric acid: R = H  
 
 図 5-2. グリチルリチン酸をベースにしたハイブリッド化合物の例 
(Zingerone) 
O
O
OMe
H
N
O
OMe
R1: E/Z-feruloyl 
 E/Z-coumaroyl 
R2: 
52
 52 
 
 
CH3
O
R2
R3
R1
OH
F
Ph
Acetyl
R2 & R3 substitutions
O
1
2
3
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第一部 
6. 実験 
6.1. 化学 
6.1.1. 一般的手順 
融点は、補正なしで Fisher Johns 融点装置を用いて測定した。プロトン核磁気共鳴 (1H NMR) 
スペクトルは、特記しない限り、溶媒に重クロロホルムそして内部標準として TMS を用い、
Varian Gemini 2000 (300 MHz) NMR 分光計で測定した。全ての化学シフトは ppm で表記。質量
スペクトルは、TRIO 1000 質量分析計および Hitachi M-4100H 質量分析計を用いた。分析用薄層
クロマトグラフィー (TLC) は、Merck プレコートアルミニウムシリカゲルシート (Kieselgel 60 F 
254) で行った。カラムクロマトグラフィーは、RediSep 順相シリカカラム (ISCO 社、Lincoln, 
NE) を用いて CombiFlash Companion システムで行った。場合によっては、Natland (Durham, NC) 
社製のシリカゲル (200-400 メッシュ) をカラムクロマトグラフィーに使用した。他に記載のない
限り、他の全ての化学物質は Aldrich 社から入手した。 
 
6.1.2. アルドール反応の一般的手順 (表 2-1) 
バニリン誘導体 (5) をアセトンに溶解し、1 N 水酸化ナトリウムを撹拌しながら添加し、一晩
撹拌を続けた。過剰のアセトンを減圧下で除去し、1 N 塩酸で酸性にした後、クロロホルムまた
はジクロロメタンで抽出した。抽出液を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を除去した。得
られた黄色固体を酢酸エチルから再結晶し、DZ 誘導体 (2, 6a-h) を得た 45。 
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(E)-1-(4'-ヒドロキシ-3'-メトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (2)：バニリン (5 g, 0.03 mol)、ア
セトン (40 mL)、および 1 N  NaOH (50 mL) を使用; 収量 4.1 g (65%);45 プリズム晶、mp 131C; 1H 
NMR:  7.45 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 7.09 (dd, 2H, J = 8.2 および 1.8 Hz, 6'-CH2), 7.06 (d, 1H, J = 1.8 
Hz, 2'-H), 6.93 (d, 1H, J = 8.2 Hz, 5'-H), 6.59 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.91 (s, 1H, OH), 3.92 (s, 3H, 
OCH3), 2.37 (s, 3H, 4-CH3); MS m/z 215 [M+Na]+ 
 
(E)-1-(2'-ヒドロキシ-3'-メトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (6a)：o-バニリン (5 g, 0.03 mol)、
アセトン (40 mL)、および 1 N NaOH (50 mL) を使用; 収量 2.0 g (30%); パウダー、mp 79-80C; 1H 
NMR:  7.84 (d, 1H, J = 16.5 Hz, 1-H), 7.12 (dd, 1H, J = 6.6 および 2.7 Hz,  5'-H), 6.90-6.84 (m, 2H, 4'-
H および 6'-H) 6.81 (d, 1H, J = 16.5, 2-H) 6.16 (s, 1H, OH) 3.92 (s, 3H, OCH3), 2.40 (s, 3H, 4-CH3); MS 
m/z 277 [M+Na]+ 
 
(E)-1-(3'-ヒドロキシ-4'-メトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (6b)： 3-ヒドロキシ-4-メトキシ
ベンズアルデヒド (1 g, 6.6 mmol)、アセトン (8 mL)、および 1 N NaOH (10 mL) を使用; 収量 1.2 g 
(94%); パウダー、mp 96-97C; 1H NMR:  7.42 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 7.15 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 2'-H), 
7.06 (dd, 1H, J = 8.3, 2.1 Hz, 5'-H), 6.86 (d, 1H, J = 8.3 Hz, 6'-H), 6.59 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.70 (s, 
1H, OH), 3.93 (s, 3H, OCH3), 3.36 (s, 3H, 4-CH3); MS m/z 193 [M+H]+ 
 
(E)-1-(2'-ヒドロキシ-4'-メトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (6c)：2-ヒドロキシ-4-メトキシ
ベンズアルデヒド (1 g, 6.6 mmol)、アセトン (8 mL)、および 1 N NaOH (10 mL) を使用; 収量 497 
mg (39%); パウダー、mp 129-130C; 1H NMR:  7.78 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 1-H), 7.34 (d, 1H, J = 8.5 Hz,  
6'-H), 7.01 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 2-H) 6.50 (dd, 1H, J = 8.5, 2.1, 5'-H), 6.48 (d, 1H, J = 2.1 Hz, 3'-H), 6.16 
(s, 1H, OH) 3.82 (s, 3H, OCH3), 2.41 (s, 3H, 4-CH3); MS m/z 215 [M+Na]+ 
54
 54 
 
第一部 
6. 実験 
6.1. 化学 
6.1.1. 一般的手順 
融点は、補正なしで Fisher Johns 融点装置を用いて測定した。プロトン核磁気共鳴 (1H NMR) 
スペクトルは、特記しない限り、溶媒に重クロロホルムそして内部標準として TMS を用い、
Varian Gemini 2000 (300 MHz) NMR 分光計で測定した。全ての化学シフトは ppm で表記。質量
スペクトルは、TRIO 1000 質量分析計および Hitachi M-4100H 質量分析計を用いた。分析用薄層
クロマトグラフィー (TLC) は、Merck プレコートアルミニウムシリカゲルシート (Kieselgel 60 F 
254) で行った。カラムクロマトグラフィーは、RediSep 順相シリカカラム (ISCO 社、Lincoln, 
NE) を用いて CombiFlash Companion システムで行った。場合によっては、Natland (Durham, NC) 
社製のシリカゲル (200-400 メッシュ) をカラムクロマトグラフィーに使用した。他に記載のない
限り、他の全ての化学物質は Aldrich 社から入手した。 
 
6.1.2. アルドール反応の一般的手順 (表 2-1) 
バニリン誘導体 (5) をアセトンに溶解し、1 N 水酸化ナトリウムを撹拌しながら添加し、一晩
撹拌を続けた。過剰のアセトンを減圧下で除去し、1 N 塩酸で酸性にした後、クロロホルムまた
はジクロロメタンで抽出した。抽出液を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を除去した。得
られた黄色固体を酢酸エチルから再結晶し、DZ 誘導体 (2, 6a-h) を得た 45。 
 
 
 
 
55 
 
(E)-1-(4'-ヒドロキシ-3'-メトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (2)：バニリン (5 g, 0.03 mol)、ア
セトン (40 mL)、および 1 N  NaOH (50 mL) を使用; 収量 4.1 g (65%);45 プリズム晶、mp 131C; 1H 
NMR:  7.45 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 7.09 (dd, 2H, J = 8.2 および 1.8 Hz, 6'-CH2), 7.06 (d, 1H, J = 1.8 
Hz, 2'-H), 6.93 (d, 1H, J = 8.2 Hz, 5'-H), 6.59 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.91 (s, 1H, OH), 3.92 (s, 3H, 
OCH3), 2.37 (s, 3H, 4-CH3); MS m/z 215 [M+Na]+ 
 
(E)-1-(2'-ヒドロキシ-3'-メトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (6a)：o-バニリン (5 g, 0.03 mol)、
アセトン (40 mL)、および 1 N NaOH (50 mL) を使用; 収量 2.0 g (30%); パウダー、mp 79-80C; 1H 
NMR:  7.84 (d, 1H, J = 16.5 Hz, 1-H), 7.12 (dd, 1H, J = 6.6 および 2.7 Hz,  5'-H), 6.90-6.84 (m, 2H, 4'-
H および 6'-H) 6.81 (d, 1H, J = 16.5, 2-H) 6.16 (s, 1H, OH) 3.92 (s, 3H, OCH3), 2.40 (s, 3H, 4-CH3); MS 
m/z 277 [M+Na]+ 
 
(E)-1-(3'-ヒドロキシ-4'-メトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (6b)： 3-ヒドロキシ-4-メトキシ
ベンズアルデヒド (1 g, 6.6 mmol)、アセトン (8 mL)、および 1 N NaOH (10 mL) を使用; 収量 1.2 g 
(94%); パウダー、mp 96-97C; 1H NMR:  7.42 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 7.15 (d, 1H, J = 1.5 Hz, 2'-H), 
7.06 (dd, 1H, J = 8.3, 2.1 Hz, 5'-H), 6.86 (d, 1H, J = 8.3 Hz, 6'-H), 6.59 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.70 (s, 
1H, OH), 3.93 (s, 3H, OCH3), 3.36 (s, 3H, 4-CH3); MS m/z 193 [M+H]+ 
 
(E)-1-(2'-ヒドロキシ-4'-メトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (6c)：2-ヒドロキシ-4-メトキシ
ベンズアルデヒド (1 g, 6.6 mmol)、アセトン (8 mL)、および 1 N NaOH (10 mL) を使用; 収量 497 
mg (39%); パウダー、mp 129-130C; 1H NMR:  7.78 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 1-H), 7.34 (d, 1H, J = 8.5 Hz,  
6'-H), 7.01 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 2-H) 6.50 (dd, 1H, J = 8.5, 2.1, 5'-H), 6.48 (d, 1H, J = 2.1 Hz, 3'-H), 6.16 
(s, 1H, OH) 3.82 (s, 3H, OCH3), 2.41 (s, 3H, 4-CH3); MS m/z 215 [M+Na]+ 
55
 56 
 
(E)-1-フェニルブト-1-エン-3-オン(6d)：ベンズアルデヒド (500 ml, 4.9 mmol)、アセトン (4 mL)、
および 1 N NaOH (5 mL) を使用; 収量 241 mg (34%); 黄色油; 1H NMR:  7.58-7.53 (m, 2H, 2×Ar-H), 
7.52 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 7.42-7.40 (m, 3H, 3×Ar-H), 6.73 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 2.39 (s, 3H, 4-
CH3); MS m/z 169 [M+Na]+ 
 
(E)-1-(3'-エトキシ-4'-ヒドロキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (6e)：3-エトキシ-4-ヒドロキシ
ベンズアルデヒド (1 g, 6.0 mmol)、アセトン (8 mL)、および 1 N NaOH (10 mL) を使用; 収量 1.1 g 
(42%); 針状晶、mp 104-105C; 1H NMR:  7.44 (d, 1H, J = 16.0 Hz, 1-H), 7.08 (br d, 1H, J = 8.4 Hz, 6'-
H), 7.05 (br s, 1H, 2'-H), 6.93 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 5'-H), 6.57 (d, 1H, J = 16.0 Hz, 2-H), 5.85 (s, 1H, OH), 
4.16 (q, 2H, J = 7.0 Hz, CH2CH3), 2.36 (s, 3H, 4-CH3), 1.48 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH2CH3); MS m/z 229 
[M+Na]+ 
 
(E)-1-(3'-エトキシ-2'-ヒドロキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (6f)：3-エトキシサリチルアルデ
ヒド (1 g, 6.0 mmol)、アセトン (8 mL)、および 1 N NaOH (10 mL) を使用; 収量 1.0 g (84%); パウダ
ー、mp 77-78C;  1H NMR:  7.84 (d, 1H, J = 16.5 Hz, 1-H), 7.11 (dd, 1H, J = 4.8 および 2.1 Hz, 5'-H), 
6.88-6.81 (m, 2H, 4'-H および 6'-H) 6.21 (s, 1H, OH), 6.81 (d, 1H, J = 16.5, 2-H), 4.14 (q, 2H, J = 6.9 Hz, 
CH2CH3), 2.40 (s, 3H, 4-CH3), 1.47 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH2CH3); MS m/z 207 [M+H]+ 
 
(E)-1-(3'-フルオロ-2'-ヒドロキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (6g)：3-フルオロサリチルアルデ
ヒド (200 mg, 1.4 mmol)、アセトン (1.6 mL)、および 1 N NaOH (2 mL) を使用; 収量 239 mg (93%); 
プリズム晶、mp 167-168C; 1H NMR:  7.79 (d, 1H, J = 16.5 Hz, 1-H), 7.29 (br d, 1H, J = 8.1 Hz, 6'-H), 
7.12 (br t, 1H, J = 8.1 Hz, 5'-H), 6.91-6.82 (m, 2H, 4'-H および 2-H), 5.96 (br s, 1H, OH), 2.41 (s, 3H, 4-
CH3); MS m/z 203 [M+Na]+ 
 
(E)-1-(3'-フルオロ-4'-メトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (6h)：3-フルオロ-4-メトキシベン
ズアルデヒド (500 mg, 3.24 mmol)、アセトン (4 mL)、および 1 N NaOH (5 mL) を使用; 収量 139 
mg (22%); 針状晶、mp 96-97C; 1H NMR:  7.42 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 7.34-7.25 (m, 2H, 2×Ar-H), 
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6.97 (t, 1H, J = 8.7 Hz, 5'-H), 6.59 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.85 (s, 1H, OH), 3.93 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 
3H, 4-CH3); MS m/z 217 [M+Na]+ 
 
上記と同様に、バニリン誘導体 (5) をアセトフェノンと共にメタノールに溶解し、連続的に撹
拌しながら 5 N 水酸化カリウムを溶液に添加した。 一晩撹拌を続けた。メタノールを減圧下で
除去した。1N 塩酸で酸性にした後、粗混合物をジクロロメタンで抽出し、それを無水硫酸ナト
リウムで乾燥させた。 溶媒を除去し、得られた固体を CombiFlash クロマトグラフィー (EtOAc-
ヘキサン) 精製して CC 誘導体 (7b-d) を得た。 
 
(E)-1-(2'-ヒドロキシ-3'-メトキシフェニル)-3-フェニルプロペノン (7b)：o-バニリン (128 mg, 
0.85 mmol)、アセトフェノン (100 L, 0.85 mmol)、メタノール (1mL)、および 5 N NaOH (1 mL) を
使用; 収量 80 mg (37%); パウダー、mp 115C; 1H NMR:  8.05-8.02 (m, 2H, 2×Ar-H), 8.04 (d, 1H, J = 
15.9 Hz, 1-H), 7.75 (d, 1H, J = 15.9 Hz, 2-H), 7.61-7.47 (m, 3H, 3×Ar-H), 7.20 (dd, 1H, J = 3.3, 2.7 Hz, 
Ar-H), 6.92-6.86 (m, 2H, 2×Ar-H), 6.27 (s, 1H, OH), 3.94 (s, 3H, OCH3); MS m/z 277 [M+Na]+ 
 
(E)-1-(3'-ヒドロキシ-4'-メトキシフェニル)-3-フェニルプロペノン (7c)：3-ヒドロキシ-4-メトキ
シベンズアルデヒド (128 mg, 0.85 mmol)、アセトフェノン (100 L, 0.85 mmol)、メタノール (1 
mL)、および 5 N NaOH (1 mL) を使用; 収量 194 mg (90%); パウダー、mp 97-98C; 1H NMR:  
8.04-8.00 (m, 2H, 2×Ar-H), 7.74 (d, 1H, J = 15.7 Hz, 1-H), 7.61-7.47 (m, 3H, 3×Ar-H), 7.41 (d, 1H, J = 
15.7 Hz, 2-H), 7.29 (d, 1H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 7.15 (dd, 1H, J = 8.2 および 2.0 Hz, Ar-H), 6.88 (d, 1H, J = 
8.2 Hz, Ar-H), 5.69 (br s, 1H, OH), 3.95 (s, 3H, OCH3); MS m/z 255 [M+H]+ 
 
(E)-1-(2'-ヒドロキシ-4'-メトキシフェニル)-3-フェニルプロペノン (7d)：2-ヒドロキシ-4-メトキ
シベンズアルデヒド (128 mg, 0.85 mmol)、アセトフェノン (100 L, 0.85 mmol)、メタノール 
(1mL)、および 5 N NaOH (1 mL) を使用; 収量 65 mg (30%); アモルファス; 1H NMR:  8.14 (d, 1H, J 
= 15.9 Hz, 1-H), 8.04-8.01 (m, 2H, 2×Ar-H), 7.61 (d, 1H, J = 15.9 Hz, 2-H), 7.61-7.47 (m, 4H, 4×Ar-H), 
6.53 (dd, 1H, J = 8.7 および 2.4 Hz, Ar-H), 6.49 (d, 1H, Ar-H), 3.82 (s, 3H, OCH3); MS m/z 277 [M+Na]+ 
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(E)-1-フェニルブト-1-エン-3-オン(6d)：ベンズアルデヒド (500 ml, 4.9 mmol)、アセトン (4 mL)、
および 1 N NaOH (5 mL) を使用; 収量 241 mg (34%); 黄色油; 1H NMR:  7.58-7.53 (m, 2H, 2×Ar-H), 
7.52 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 7.42-7.40 (m, 3H, 3×Ar-H), 6.73 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 2.39 (s, 3H, 4-
CH3); MS m/z 169 [M+Na]+ 
 
(E)-1-(3'-エトキシ-4'-ヒドロキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (6e)：3-エトキシ-4-ヒドロキシ
ベンズアルデヒド (1 g, 6.0 mmol)、アセトン (8 mL)、および 1 N NaOH (10 mL) を使用; 収量 1.1 g 
(42%); 針状晶、mp 104-105C; 1H NMR:  7.44 (d, 1H, J = 16.0 Hz, 1-H), 7.08 (br d, 1H, J = 8.4 Hz, 6'-
H), 7.05 (br s, 1H, 2'-H), 6.93 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 5'-H), 6.57 (d, 1H, J = 16.0 Hz, 2-H), 5.85 (s, 1H, OH), 
4.16 (q, 2H, J = 7.0 Hz, CH2CH3), 2.36 (s, 3H, 4-CH3), 1.48 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH2CH3); MS m/z 229 
[M+Na]+ 
 
(E)-1-(3'-エトキシ-2'-ヒドロキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (6f)：3-エトキシサリチルアルデ
ヒド (1 g, 6.0 mmol)、アセトン (8 mL)、および 1 N NaOH (10 mL) を使用; 収量 1.0 g (84%); パウダ
ー、mp 77-78C;  1H NMR:  7.84 (d, 1H, J = 16.5 Hz, 1-H), 7.11 (dd, 1H, J = 4.8 および 2.1 Hz, 5'-H), 
6.88-6.81 (m, 2H, 4'-H および 6'-H) 6.21 (s, 1H, OH), 6.81 (d, 1H, J = 16.5, 2-H), 4.14 (q, 2H, J = 6.9 Hz, 
CH2CH3), 2.40 (s, 3H, 4-CH3), 1.47 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH2CH3); MS m/z 207 [M+H]+ 
 
(E)-1-(3'-フルオロ-2'-ヒドロキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (6g)：3-フルオロサリチルアルデ
ヒド (200 mg, 1.4 mmol)、アセトン (1.6 mL)、および 1 N NaOH (2 mL) を使用; 収量 239 mg (93%); 
プリズム晶、mp 167-168C; 1H NMR:  7.79 (d, 1H, J = 16.5 Hz, 1-H), 7.29 (br d, 1H, J = 8.1 Hz, 6'-H), 
7.12 (br t, 1H, J = 8.1 Hz, 5'-H), 6.91-6.82 (m, 2H, 4'-H および 2-H), 5.96 (br s, 1H, OH), 2.41 (s, 3H, 4-
CH3); MS m/z 203 [M+Na]+ 
 
(E)-1-(3'-フルオロ-4'-メトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (6h)：3-フルオロ-4-メトキシベン
ズアルデヒド (500 mg, 3.24 mmol)、アセトン (4 mL)、および 1 N NaOH (5 mL) を使用; 収量 139 
mg (22%); 針状晶、mp 96-97C; 1H NMR:  7.42 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 7.34-7.25 (m, 2H, 2×Ar-H), 
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6.97 (t, 1H, J = 8.7 Hz, 5'-H), 6.59 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.85 (s, 1H, OH), 3.93 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 
3H, 4-CH3); MS m/z 217 [M+Na]+ 
 
上記と同様に、バニリン誘導体 (5) をアセトフェノンと共にメタノールに溶解し、連続的に撹
拌しながら 5 N 水酸化カリウムを溶液に添加した。 一晩撹拌を続けた。メタノールを減圧下で
除去した。1N 塩酸で酸性にした後、粗混合物をジクロロメタンで抽出し、それを無水硫酸ナト
リウムで乾燥させた。 溶媒を除去し、得られた固体を CombiFlash クロマトグラフィー (EtOAc-
ヘキサン) 精製して CC 誘導体 (7b-d) を得た。 
 
(E)-1-(2'-ヒドロキシ-3'-メトキシフェニル)-3-フェニルプロペノン (7b)：o-バニリン (128 mg, 
0.85 mmol)、アセトフェノン (100 L, 0.85 mmol)、メタノール (1mL)、および 5 N NaOH (1 mL) を
使用; 収量 80 mg (37%); パウダー、mp 115C; 1H NMR:  8.05-8.02 (m, 2H, 2×Ar-H), 8.04 (d, 1H, J = 
15.9 Hz, 1-H), 7.75 (d, 1H, J = 15.9 Hz, 2-H), 7.61-7.47 (m, 3H, 3×Ar-H), 7.20 (dd, 1H, J = 3.3, 2.7 Hz, 
Ar-H), 6.92-6.86 (m, 2H, 2×Ar-H), 6.27 (s, 1H, OH), 3.94 (s, 3H, OCH3); MS m/z 277 [M+Na]+ 
 
(E)-1-(3'-ヒドロキシ-4'-メトキシフェニル)-3-フェニルプロペノン (7c)：3-ヒドロキシ-4-メトキ
シベンズアルデヒド (128 mg, 0.85 mmol)、アセトフェノン (100 L, 0.85 mmol)、メタノール (1 
mL)、および 5 N NaOH (1 mL) を使用; 収量 194 mg (90%); パウダー、mp 97-98C; 1H NMR:  
8.04-8.00 (m, 2H, 2×Ar-H), 7.74 (d, 1H, J = 15.7 Hz, 1-H), 7.61-7.47 (m, 3H, 3×Ar-H), 7.41 (d, 1H, J = 
15.7 Hz, 2-H), 7.29 (d, 1H, J = 2.0 Hz, Ar-H), 7.15 (dd, 1H, J = 8.2 および 2.0 Hz, Ar-H), 6.88 (d, 1H, J = 
8.2 Hz, Ar-H), 5.69 (br s, 1H, OH), 3.95 (s, 3H, OCH3); MS m/z 255 [M+H]+ 
 
(E)-1-(2'-ヒドロキシ-4'-メトキシフェニル)-3-フェニルプロペノン (7d)：2-ヒドロキシ-4-メトキ
シベンズアルデヒド (128 mg, 0.85 mmol)、アセトフェノン (100 L, 0.85 mmol)、メタノール 
(1mL)、および 5 N NaOH (1 mL) を使用; 収量 65 mg (30%); アモルファス; 1H NMR:  8.14 (d, 1H, J 
= 15.9 Hz, 1-H), 8.04-8.01 (m, 2H, 2×Ar-H), 7.61 (d, 1H, J = 15.9 Hz, 2-H), 7.61-7.47 (m, 4H, 4×Ar-H), 
6.53 (dd, 1H, J = 8.7 および 2.4 Hz, Ar-H), 6.49 (d, 1H, Ar-H), 3.82 (s, 3H, OCH3); MS m/z 277 [M+Na]+ 
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6.1.3. アルキル化の一般的手順 (表 2-2、表 3-1) 
アセトン中、DZ (2) または IE (3)、適切なハロゲン化アルキル、および炭酸カリウムの混合物
を一晩加熱還流した後、反応混合物を減圧下で濃縮した。粗混合物をジクロロメタンで抽出し、
有機相を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して生成物を固体として得た。粗
固体を CombiFlash クロマトグラフィー (EtOAc-ヘキサン、グラジエント) で精製して、目的物質 
(8a-i, 9a-i, 10a-13a) を得た 58。 
 
(E)-1-[3'-メトキシ-4'-(3''-メチルブタ-2''-エニルオキシ)フェニル]ブト-1-エン-3-オン (8a)：DZ 
(2) (50 mg, 0.26 mmol)、4-ブロモ-2-メチル-2-ブテン (48 L, 0.39 mmol)、K2CO3 (252 mg, 1.82 
mmol) を使用; 収量 57 mg (87%); パウダー、mp 89-90C; 1H NMR:  7.46 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 
7.10 (dd, 1H, J = 8.2 および 2.1 Hz, 6'-H), 7.07 (d, 1H, J = 2.1 Hz, 2'-H) 6.88 (d, 1H, J = 8.2 Hz, 5'-H), 
6.60 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.51 (tt, 1H, J = 6.6 および 1.2 Hz, 2"-H), 4.63 (d, 1H, J = 6.6 Hz, 1"-H), 
3.90 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 3H, 4-CH3), 1.78 (br s, 3H, CH3), 1.75 (br s, 3H, CH3); MS m/z 261 [M+H]+ 
 
(E)-1-(4'-アリルオキシ-3'-メトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (8b)：DZ (2) (100 mg, 0.52 
mmol)、臭化アリル (68.1 mL, 0.78 mmol)、および K2CO3 (503 mg, 3.64 mmol) を使用; 収量 114.6 
mg (94%); 針状晶、mp 71-72C; 1H NMR:  7.48 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 1-H), 7.12-7.06 (m, 2H, 2'-H およ
び 6'-H), 6.88 (d, 1H, J = 7.8 Hz, 5'-H), 6.60 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 2-H), 6.08 (ddt, 2H, J = 17.4, 10.5 およ
び 5.1 Hz, 2"-H) 5.42 (br d, 1H, J = 17.4 Hz, 3"-H) 5.32 (br d, 1H, J = 10.5 Hz, 3"-H) 3.91 (s, 3H, OCH3), 
2.37 (s, 3H, 4-CH3); MS m/z 233 [M+H]+ 
 
(E)-1-(4'-ブト-2'-エニルオキシ-3'-メトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (8c)：DZ (2) (100mg, 
0.52 mmol)、臭化クロチル (95 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 (503 mg, 3.64 mmol) を使用; 収量 
119.3 mg (93%); パウダー、mp 68-69C; 1H NMR:  7.48 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 7.12-7.06 (d, 2H, 
2'-H および 6'-H), 6.88 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 5'-H), 6.60 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.94-5.72 (m, 2H, 2"-H 
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および 3"- H) 4.56 (d, 1H, J = 6.0 Hz, 1"-H), 3.91 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 3H, CH3), 1.75 (d, 3H, J = 5.1 
Hz, 4"-CH3); MS m/z 247 [M+H]+ 
 
(E)-1-[4'-(3'',7''-ジメチルオクタ-2'',6''-ジエニルオキシ)-3'-メトキシフェニル]ブト-1-エン-3-オ
ン (8d)：DZ (2) (100 mg, 0.52 mmol)、臭化クロチル (149 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 (503 mg, 
3.64 mmol) を使用; 収量 160 mg (93%); パウダー、mp 56-57C; 1H NMR:  7.46 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 
1-H), 7.10 (dd, 1H, J = 8.2, 1.9 Hz, 6'-H), 7.07 (d, 1H, J = 1.9 Hz, 2'-H), 6.87 (d, 1H, J = 8.2 Hz, 5'-H), 
6.60 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.51 (br t, 1H, J = 6.6 Hz, 2"-H), 5.07 (br t, 1H, J = 6.6 Hz, 6"-H), 4.67 (d, 
2H, J = 6.6 Hz, 1"-CH2), 3.91 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 3H, 4-CH3), 2.16-2.05 (m, 4H, 4"-H および 5"-H), 
0.74 (br s, 3H, CH3), 1.66 (br s, 3H, CH3), 1.60 (br s, 3H, CH3); MS m/z 351 [M+H]+ 
 
(E)-1-[3'-メトキシ-4'-(3'',7'',11''-トリメチルドデカ-2'',6'',10''-トリエニルオキシ)フェニル]ブト
-1-エン-3-オン (8e)：DZ (2) (100 mg, 0.52 mmol)、臭化ファルネシル (222.8 L, 0.78 mmol)、およ
び K2CO3 (503 mg, 3.64 mmol) を使用; 収量  181.5 mg (88%); パウダー、mp 66-67C; 1H NMR:  
7.46 (d, 1H, J =  16.2 Hz, 1-H), 7.10 (dd, 2H, J = 7.8, 2.0 Hz, 6'-CH2), 7.07 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 2'-H), 6.87 
(d, 1H, J = 7.8 Hz, 5'-H), 6.60 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.51 (br t, 1H, J = 6.0 Hz, 2"-H), 5.12-5.04 (m, 
2H, 6"-H および 10"-H), 4.67 (d, 2H, J = 6.3Hz, 1"-CH2), 3.91 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 3H, 4-CH3), 2.18-
1.92 (m, 8H, 4"-CH2, 5"-CH2, 8"-CH2 および 9"-CH2), 0.75 (br s, 3H, 3"-CH3 or 7"-CH3), 1.68 (br s, 3H,  
3"-CH3 または 7"-CH3 ), 1.59 (br s, 6H, gem-diMe); MS m/z 397 [M+H]+ 
 
(E)-1-(3',4'-ジメトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (8f)：DZ (2) (100mg, 0.52 mmol)、ブロモメ
タン (50 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 (503 mg, 3.64 mmol) を使用; 収量 72.1 mg (78%); 針状晶、
mp 87-88C;  1H NMR:  7.47 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 7.13 (br d, 1H, 6'-H), 7.08 (br s, 1H, 2'-H) 6.88 (d, 
1H, J = 8.2 Hz, 5'-H), 6.61 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 4.08 (t, 2H, J = 6.6 Hz, 1'-CH2), 3.92 (s, 3H, 
OCH3×2), 2.37 (s, 3H, 4-CH3); MS m/z 179 [M+H]+ 
 
58
 58 
 
 
6.1.3. アルキル化の一般的手順 (表 2-2、表 3-1) 
アセトン中、DZ (2) または IE (3)、適切なハロゲン化アルキル、および炭酸カリウムの混合物
を一晩加熱還流した後、反応混合物を減圧下で濃縮した。粗混合物をジクロロメタンで抽出し、
有機相を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して生成物を固体として得た。粗
固体を CombiFlash クロマトグラフィー (EtOAc-ヘキサン、グラジエント) で精製して、目的物質 
(8a-i, 9a-i, 10a-13a) を得た 58。 
 
(E)-1-[3'-メトキシ-4'-(3''-メチルブタ-2''-エニルオキシ)フェニル]ブト-1-エン-3-オン (8a)：DZ 
(2) (50 mg, 0.26 mmol)、4-ブロモ-2-メチル-2-ブテン (48 L, 0.39 mmol)、K2CO3 (252 mg, 1.82 
mmol) を使用; 収量 57 mg (87%); パウダー、mp 89-90C; 1H NMR:  7.46 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 
7.10 (dd, 1H, J = 8.2 および 2.1 Hz, 6'-H), 7.07 (d, 1H, J = 2.1 Hz, 2'-H) 6.88 (d, 1H, J = 8.2 Hz, 5'-H), 
6.60 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.51 (tt, 1H, J = 6.6 および 1.2 Hz, 2"-H), 4.63 (d, 1H, J = 6.6 Hz, 1"-H), 
3.90 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 3H, 4-CH3), 1.78 (br s, 3H, CH3), 1.75 (br s, 3H, CH3); MS m/z 261 [M+H]+ 
 
(E)-1-(4'-アリルオキシ-3'-メトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (8b)：DZ (2) (100 mg, 0.52 
mmol)、臭化アリル (68.1 mL, 0.78 mmol)、および K2CO3 (503 mg, 3.64 mmol) を使用; 収量 114.6 
mg (94%); 針状晶、mp 71-72C; 1H NMR:  7.48 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 1-H), 7.12-7.06 (m, 2H, 2'-H およ
び 6'-H), 6.88 (d, 1H, J = 7.8 Hz, 5'-H), 6.60 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 2-H), 6.08 (ddt, 2H, J = 17.4, 10.5 およ
び 5.1 Hz, 2"-H) 5.42 (br d, 1H, J = 17.4 Hz, 3"-H) 5.32 (br d, 1H, J = 10.5 Hz, 3"-H) 3.91 (s, 3H, OCH3), 
2.37 (s, 3H, 4-CH3); MS m/z 233 [M+H]+ 
 
(E)-1-(4'-ブト-2'-エニルオキシ-3'-メトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (8c)：DZ (2) (100mg, 
0.52 mmol)、臭化クロチル (95 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 (503 mg, 3.64 mmol) を使用; 収量 
119.3 mg (93%); パウダー、mp 68-69C; 1H NMR:  7.48 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 7.12-7.06 (d, 2H, 
2'-H および 6'-H), 6.88 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 5'-H), 6.60 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.94-5.72 (m, 2H, 2"-H 
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および 3"- H) 4.56 (d, 1H, J = 6.0 Hz, 1"-H), 3.91 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 3H, CH3), 1.75 (d, 3H, J = 5.1 
Hz, 4"-CH3); MS m/z 247 [M+H]+ 
 
(E)-1-[4'-(3'',7''-ジメチルオクタ-2'',6''-ジエニルオキシ)-3'-メトキシフェニル]ブト-1-エン-3-オ
ン (8d)：DZ (2) (100 mg, 0.52 mmol)、臭化クロチル (149 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 (503 mg, 
3.64 mmol) を使用; 収量 160 mg (93%); パウダー、mp 56-57C; 1H NMR:  7.46 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 
1-H), 7.10 (dd, 1H, J = 8.2, 1.9 Hz, 6'-H), 7.07 (d, 1H, J = 1.9 Hz, 2'-H), 6.87 (d, 1H, J = 8.2 Hz, 5'-H), 
6.60 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.51 (br t, 1H, J = 6.6 Hz, 2"-H), 5.07 (br t, 1H, J = 6.6 Hz, 6"-H), 4.67 (d, 
2H, J = 6.6 Hz, 1"-CH2), 3.91 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 3H, 4-CH3), 2.16-2.05 (m, 4H, 4"-H および 5"-H), 
0.74 (br s, 3H, CH3), 1.66 (br s, 3H, CH3), 1.60 (br s, 3H, CH3); MS m/z 351 [M+H]+ 
 
(E)-1-[3'-メトキシ-4'-(3'',7'',11''-トリメチルドデカ-2'',6'',10''-トリエニルオキシ)フェニル]ブト
-1-エン-3-オン (8e)：DZ (2) (100 mg, 0.52 mmol)、臭化ファルネシル (222.8 L, 0.78 mmol)、およ
び K2CO3 (503 mg, 3.64 mmol) を使用; 収量  181.5 mg (88%); パウダー、mp 66-67C; 1H NMR:  
7.46 (d, 1H, J =  16.2 Hz, 1-H), 7.10 (dd, 2H, J = 7.8, 2.0 Hz, 6'-CH2), 7.07 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 2'-H), 6.87 
(d, 1H, J = 7.8 Hz, 5'-H), 6.60 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.51 (br t, 1H, J = 6.0 Hz, 2"-H), 5.12-5.04 (m, 
2H, 6"-H および 10"-H), 4.67 (d, 2H, J = 6.3Hz, 1"-CH2), 3.91 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 3H, 4-CH3), 2.18-
1.92 (m, 8H, 4"-CH2, 5"-CH2, 8"-CH2 および 9"-CH2), 0.75 (br s, 3H, 3"-CH3 or 7"-CH3), 1.68 (br s, 3H,  
3"-CH3 または 7"-CH3 ), 1.59 (br s, 6H, gem-diMe); MS m/z 397 [M+H]+ 
 
(E)-1-(3',4'-ジメトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (8f)：DZ (2) (100mg, 0.52 mmol)、ブロモメ
タン (50 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 (503 mg, 3.64 mmol) を使用; 収量 72.1 mg (78%); 針状晶、
mp 87-88C;  1H NMR:  7.47 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 7.13 (br d, 1H, 6'-H), 7.08 (br s, 1H, 2'-H) 6.88 (d, 
1H, J = 8.2 Hz, 5'-H), 6.61 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 4.08 (t, 2H, J = 6.6 Hz, 1'-CH2), 3.92 (s, 3H, 
OCH3×2), 2.37 (s, 3H, 4-CH3); MS m/z 179 [M+H]+ 
 
59
 60 
 
(E)--(4'-エトキシ-3'-メトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (8g)：DZ (2) (100 L, 0.65 mmol)、ブ
ロモエタン (59 L, 0.97 mmol)、および K2CO3 (626 mg, 4.53 mmol) を使用; 収量 70 mg (61%); 針状
晶、mp 108-109C; 1H NMR:  7.46 (d, 1H, J = 16.0 Hz, 1-H), 7.10 (br d, 1H, J = 8.1, 6'-H), 7.08 (br s, 
1H, 2'-H) 6.87 (d, 1H, J = 8.1 Hz, 5'-H), 6.60 (d, 1H, J = 16.0 Hz, 2-H), 4.14 (q, 2H, J = 6.9 Hz, 
OCH2CH3), 3.91 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 3H, 4-CH3), 1.48 (t, 2H, 7.0 Hz, OCH2CH3); MS m/z 221 [M+H]+ 
 
(E)--(3'-メトキシ-4'-プロポキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (8h)：DZ (2) (100 mg, 0.52 mmol)、 
1-ヨードプロパン (77 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 (503 mg, 3.64 mmol) を使用; 収量 56.9 mg 
(47%); 針状晶、mp 101C; 1H NMR:  7.46 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 7.10 (br d, 1H, 6'-H), 7.08 (br s, 
1H, 2'-H) 6.87 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 5'-H), 6.60 (d, 1H, J = 16.1 Hz, 2-H), 4.02 (t, 2H, J = 6.9 Hz, 1"-CH2), 
3.90 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 3H, 4-CH3), 1.89 (qt, 2H, J = 7.3, 6.9 Hz, 2"-CH2), 1.05 (t, 3H, J = 7.3 Hz, 3"-
CH3); MS m/z 207 [M+H]+ 
 
(E)-1-[3'-メトキシ-4'-(3''-メチルブトキシ)フェニル]ブト-1-エン-3-オン (8i)：DZ (2) (100mg, 
0.52 mmol)、1-メチル-3-ブロモ-ブタン (102.3 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 (503 mg, 3.64 mmol) 
を使用; 収量 32 mg (23%); 針状晶、mp 77-78C; 1H NMR:  7.45 (d, 1H, J = 16.1 Hz, 1-H), 7.10 (br d, 
1H, J = 8.4 Hz, 6'-H), 7.07 (br s, 1H, 2'-H) 6.88 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 5'-H), 6.60 (d, 1H, J = 16.1 Hz, 2-H), 
4.08 (t, 2H, J = 6.6 Hz, 1"-CH2), 3.90 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 3H, 4-CH3), 1.92-1.70 (m, 1H, 3"-H), 1.77 
(br t, 2H, J = 6.6 Hz, 2"-CH2), 0.98 (br s, 3H, CH3), 0.96 (br s, 3H, CH3); MS m/z 263 [M+H]+ 
 
2-メトキシ-1-(3'-メチルブタ-2'-エニルオキシ)-4-プロペニルベンゼン (9a)：IE (3) (100 L, 0.65 
mmol)、4-ブロモ-2-メチル-2-ブテン (118 L, 0.97 mmol)、および K2CO3 (626 mg, 4.53 mmol) を使
用; 収量 45 mg (30%); 淡黄色油; 1H NMR:  6.89-6.78 (m, 3H, 3-H, 5-H および 6-H), 6.33 (d, 1H, J = 
15.6 Hz, 7-H) 6.16-6.04 (m, 1H, 8-H), 5.89-5.71 (m, 1H, 2'-H), 4.50 (d, 2H, J = 5.4 Hz, 1'-CH2), 3.87 (s, 
3H, OCH3), 1.86 (d, 3H, J = 6.3 Hz, 9-CH3), 1.76 (s, 3H, 3'-CH3), 1.72 (s, 3H, 4'-CH3); MS m/z 233 
[M+H]+, 255 [M+Na]+ 
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1-アリルオキシ-2-メトキシ-4-プロペニルベンゼン (9b)：IE (3) (100 L, 0.65 mmol)、臭化アリ
ル (85 L, 0.97 mmol)、および K2CO3 (626 mg, 4.53 mmol) を使用; 収量 78.4 mg (59%); 淡黄色油; 
1H NMR:  6.89-6.78 (m, 3H, 3-H, 5-H および 6-H), 6.33 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 7-H) 6.16-6.02 (m, 2H, 8-
H および 2'-H), 5.42 (br d, 1H, J = 17.4 Hz, 3'-H), 5.27 (br d, 1H, J = 9.6 Hz, 3'-H), 4.60 (d, 2H, J = 5.7 
Hz, 1'-CH2), 3.88 (s, 3H, OCH3), 1.86 (d, 3H, J = 6.3 Hz, 9-CH3); MS m/z 205 [M+H]+ 
 
1-ブト-2-エニルオキシ-2-メトキシ-4-プロペニルベンゼン (9c)：IE (3) (100 L, 0.65 mmol)、臭
化クロチル (118L, 0.97 mmol)、および K2CO3 (626 mg, 4.53 mmol) を使用; 収量 98.2 mg (69%); 
淡黄色油; 1H NMR:  6.89-6.78 (m, 3H, 3-H, 5-H および 6-H), 6.33 (d, 1H, J = 15.3 Hz, 7-H) 6.16-6.04 
(m, 1H, 8-H), 5.89-5.72 (m, 1H, 2'-H および 3'-H), 4.55 (d, 2H, J = 6.6 Hz, 1'-CH2), 3.87 (s, 3H, OCH3), 
1.86 (d, 3H, J = 6.3 Hz, 9-CH3), 1.71 (d, 3H, J = 5.1 Hz, 4'-CH3); MS m/z 219 [M+H]+ 
 
2-メトキシ-4-プロペニル-1-(3',7',11'-トリメチルドデカ-2',6',10'-トリエニルオキシ)ベンゼン 
(9e)：IE (3) (100 L, 0.65 mmol)、臭化ファルネシル (277 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 (626 mg, 
4.53 mmol) を使用; 収量 215.3 mg (90%); 黄色油; 1H NMR:  6.88-6.78 (m, 3H, 3-H, 5-H および 6-H), 
6.33 (d, 1H, J = 15.3 Hz, 7-H) 6.16-6.04 (m, 1H, 8-H), 5.51 (m, 1H, 2'-H), 5.10 (m, 2H, 6'-H および 10'-
H), 4.60 (d, 2H, J = 6.3 Hz, 1'-CH2), 3.87 (s, 3H, OCH3), 2.15-1.90 (m, 8H, 4'-CH2, 5'-CH2, 8'-CH2 および 
9'-CH2) 1.86 (d, 3H, J = 6.3 Hz, 9-CH3), 1.77 (s, 3H, CH3), 1.72 (s, 3H, CH3) 1.59 (s, 6H, gem-diCH3); 
MS m/z 369 [M+H]+ 
 
1,2-ジメトキシ-4-プロペニルベンゼン (9f)：IE (3) (100 L, 0.65 mmol)、ブロモメタン(61 L, 
0.97 mmol)、および K2CO3 (626 mg, 4.53 mmol) を使用; 収量 101.4 mg (88%); 淡黄色油; 1H NMR:  
6.89-6.78 (m, 3H, 3-H, 5-H および 6-H), 6.34 (d, 1H, J = 15.9 Hz, 7-H) 6.16-6.04 (m, 1H, 8-H), 3.89 (s, 
3H, OCH3), 3.87 (s, 3H, OCH3), 1.87 (d, 3H, J = 6.3 Hz, 9-CH3); MS m/z 179 [M+H]+ 
 
2-メトキシ-4-プロペニル-1-プロポキシベンゼン (9h)：IE (3) (100 L, 0.65 mmol)、 1-ヨードプ
ロパン (96 L, 0.97 mmol)、および K2CO3 (626 mg, 4.53 mmol) を使用; 収量 128.6 mg (96%); 淡黄
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(E)--(4'-エトキシ-3'-メトキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (8g)：DZ (2) (100 L, 0.65 mmol)、ブ
ロモエタン (59 L, 0.97 mmol)、および K2CO3 (626 mg, 4.53 mmol) を使用; 収量 70 mg (61%); 針状
晶、mp 108-109C; 1H NMR:  7.46 (d, 1H, J = 16.0 Hz, 1-H), 7.10 (br d, 1H, J = 8.1, 6'-H), 7.08 (br s, 
1H, 2'-H) 6.87 (d, 1H, J = 8.1 Hz, 5'-H), 6.60 (d, 1H, J = 16.0 Hz, 2-H), 4.14 (q, 2H, J = 6.9 Hz, 
OCH2CH3), 3.91 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 3H, 4-CH3), 1.48 (t, 2H, 7.0 Hz, OCH2CH3); MS m/z 221 [M+H]+ 
 
(E)--(3'-メトキシ-4'-プロポキシフェニル)ブト-1-エン-3-オン (8h)：DZ (2) (100 mg, 0.52 mmol)、 
1-ヨードプロパン (77 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 (503 mg, 3.64 mmol) を使用; 収量 56.9 mg 
(47%); 針状晶、mp 101C; 1H NMR:  7.46 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 7.10 (br d, 1H, 6'-H), 7.08 (br s, 
1H, 2'-H) 6.87 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 5'-H), 6.60 (d, 1H, J = 16.1 Hz, 2-H), 4.02 (t, 2H, J = 6.9 Hz, 1"-CH2), 
3.90 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 3H, 4-CH3), 1.89 (qt, 2H, J = 7.3, 6.9 Hz, 2"-CH2), 1.05 (t, 3H, J = 7.3 Hz, 3"-
CH3); MS m/z 207 [M+H]+ 
 
(E)-1-[3'-メトキシ-4'-(3''-メチルブトキシ)フェニル]ブト-1-エン-3-オン (8i)：DZ (2) (100mg, 
0.52 mmol)、1-メチル-3-ブロモ-ブタン (102.3 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 (503 mg, 3.64 mmol) 
を使用; 収量 32 mg (23%); 針状晶、mp 77-78C; 1H NMR:  7.45 (d, 1H, J = 16.1 Hz, 1-H), 7.10 (br d, 
1H, J = 8.4 Hz, 6'-H), 7.07 (br s, 1H, 2'-H) 6.88 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 5'-H), 6.60 (d, 1H, J = 16.1 Hz, 2-H), 
4.08 (t, 2H, J = 6.6 Hz, 1"-CH2), 3.90 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 3H, 4-CH3), 1.92-1.70 (m, 1H, 3"-H), 1.77 
(br t, 2H, J = 6.6 Hz, 2"-CH2), 0.98 (br s, 3H, CH3), 0.96 (br s, 3H, CH3); MS m/z 263 [M+H]+ 
 
2-メトキシ-1-(3'-メチルブタ-2'-エニルオキシ)-4-プロペニルベンゼン (9a)：IE (3) (100 L, 0.65 
mmol)、4-ブロモ-2-メチル-2-ブテン (118 L, 0.97 mmol)、および K2CO3 (626 mg, 4.53 mmol) を使
用; 収量 45 mg (30%); 淡黄色油; 1H NMR:  6.89-6.78 (m, 3H, 3-H, 5-H および 6-H), 6.33 (d, 1H, J = 
15.6 Hz, 7-H) 6.16-6.04 (m, 1H, 8-H), 5.89-5.71 (m, 1H, 2'-H), 4.50 (d, 2H, J = 5.4 Hz, 1'-CH2), 3.87 (s, 
3H, OCH3), 1.86 (d, 3H, J = 6.3 Hz, 9-CH3), 1.76 (s, 3H, 3'-CH3), 1.72 (s, 3H, 4'-CH3); MS m/z 233 
[M+H]+, 255 [M+Na]+ 
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1-アリルオキシ-2-メトキシ-4-プロペニルベンゼン (9b)：IE (3) (100 L, 0.65 mmol)、臭化アリ
ル (85 L, 0.97 mmol)、および K2CO3 (626 mg, 4.53 mmol) を使用; 収量 78.4 mg (59%); 淡黄色油; 
1H NMR:  6.89-6.78 (m, 3H, 3-H, 5-H および 6-H), 6.33 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 7-H) 6.16-6.02 (m, 2H, 8-
H および 2'-H), 5.42 (br d, 1H, J = 17.4 Hz, 3'-H), 5.27 (br d, 1H, J = 9.6 Hz, 3'-H), 4.60 (d, 2H, J = 5.7 
Hz, 1'-CH2), 3.88 (s, 3H, OCH3), 1.86 (d, 3H, J = 6.3 Hz, 9-CH3); MS m/z 205 [M+H]+ 
 
1-ブト-2-エニルオキシ-2-メトキシ-4-プロペニルベンゼン (9c)：IE (3) (100 L, 0.65 mmol)、臭
化クロチル (118L, 0.97 mmol)、および K2CO3 (626 mg, 4.53 mmol) を使用; 収量 98.2 mg (69%); 
淡黄色油; 1H NMR:  6.89-6.78 (m, 3H, 3-H, 5-H および 6-H), 6.33 (d, 1H, J = 15.3 Hz, 7-H) 6.16-6.04 
(m, 1H, 8-H), 5.89-5.72 (m, 1H, 2'-H および 3'-H), 4.55 (d, 2H, J = 6.6 Hz, 1'-CH2), 3.87 (s, 3H, OCH3), 
1.86 (d, 3H, J = 6.3 Hz, 9-CH3), 1.71 (d, 3H, J = 5.1 Hz, 4'-CH3); MS m/z 219 [M+H]+ 
 
2-メトキシ-4-プロペニル-1-(3',7',11'-トリメチルドデカ-2',6',10'-トリエニルオキシ)ベンゼン 
(9e)：IE (3) (100 L, 0.65 mmol)、臭化ファルネシル (277 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 (626 mg, 
4.53 mmol) を使用; 収量 215.3 mg (90%); 黄色油; 1H NMR:  6.88-6.78 (m, 3H, 3-H, 5-H および 6-H), 
6.33 (d, 1H, J = 15.3 Hz, 7-H) 6.16-6.04 (m, 1H, 8-H), 5.51 (m, 1H, 2'-H), 5.10 (m, 2H, 6'-H および 10'-
H), 4.60 (d, 2H, J = 6.3 Hz, 1'-CH2), 3.87 (s, 3H, OCH3), 2.15-1.90 (m, 8H, 4'-CH2, 5'-CH2, 8'-CH2 および 
9'-CH2) 1.86 (d, 3H, J = 6.3 Hz, 9-CH3), 1.77 (s, 3H, CH3), 1.72 (s, 3H, CH3) 1.59 (s, 6H, gem-diCH3); 
MS m/z 369 [M+H]+ 
 
1,2-ジメトキシ-4-プロペニルベンゼン (9f)：IE (3) (100 L, 0.65 mmol)、ブロモメタン(61 L, 
0.97 mmol)、および K2CO3 (626 mg, 4.53 mmol) を使用; 収量 101.4 mg (88%); 淡黄色油; 1H NMR:  
6.89-6.78 (m, 3H, 3-H, 5-H および 6-H), 6.34 (d, 1H, J = 15.9 Hz, 7-H) 6.16-6.04 (m, 1H, 8-H), 3.89 (s, 
3H, OCH3), 3.87 (s, 3H, OCH3), 1.87 (d, 3H, J = 6.3 Hz, 9-CH3); MS m/z 179 [M+H]+ 
 
2-メトキシ-4-プロペニル-1-プロポキシベンゼン (9h)：IE (3) (100 L, 0.65 mmol)、 1-ヨードプ
ロパン (96 L, 0.97 mmol)、および K2CO3 (626 mg, 4.53 mmol) を使用; 収量 128.6 mg (96%); 淡黄
61
 62 
 
色油; 1H NMR:  6.89-6.80 (m, 3H, 3-H, 5-H および 6-H), 6.33 (d, 1H, J = 15.6 Hz, 7-H) 6.15-6.04 (m, 
1H, 8-H), 3.96 (t, 2H, J = 6.7 Hz, CH2CH2CH3), 3.87 (s, 3H, OCH3) 1.91-1.79 (m, 5H, 9-CH3 および 
CH2CH2CH3), 1.03 (t, 3H, J = 7.5 Hz, CH2CH2CH3); MS m/z 235 [M+H]+ 
 
2-メトキシ-1-(3'-メチル-ブトキシ)-4-プロペニルベンゼン (9i)：IE (3) (100 L, 0.65 mmol)、1-メ
チル-3-ブロモブタン (127 L, 0.97 mmol)、および Ｋ2CO3 (626 mg, 4.53 mmol) を使用; 収量 90.5 
mg (59%); 淡黄色油; 1H NMR:  6.89-6.78 (m, 3H, 3-H,  5-H および 6-H), 6.33 (d, 1H, J = 15.9 Hz, 7-
H) 6.16-6.04 (m, 1H, 8-H), 4.03 (t, 2H, J = 6.9 Hz, 1'-CH2), 3.87 (s, 3H, OCH3), 1.86 (d, 3H, J = 6.6 Hz, 9-
CH3), 1.92-1.70 (m, 3H, 2'-CH2 および 3'-H), 0.97 (s, 3H, 3'-CH3), 0.95 (s, 3H, 3'-CH3); MS m/z 263 
[M+H]+ 
 
(E)-1-[3'-メトキシ-2'-(3''-メチルブタ-2''-エニルオキシ)フェニル]ブト-1-エン-3-オン (10a)：出
発物質 (2b) (100 mg, 0.52 mmol)、4-ブロモ-2-メチル-2-ブタン (95 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 
(503 mg, 3.64 mmol) を使用; 収量 128 mg (94%); 黄色油; 1H NMR:  7.91 (d, 1H, J = 16.6 Hz, 1-H), 
7.17 (br d, 1H, J =  7.8 Hz, 6'-H), 7.06 (dd, 1H, J = 8.1, 7.8 Hz, 5'-H) 6.95 (br d, 1H, J =  8.1 Hz, 4'-H), 
6.68 (d, 1H, J = 16.6 Hz, 2-H), 5.54 (br t, 1H, J = 7.6 Hz, 2"-H), 4.53 (d, 1H, J = 7.6 Hz, 1"-H), 3.89 (s, 3H, 
OCH3), 2.39 (s, 3H, 4-CH3), 1.76 (br s, 3H, CH3), 1.66 (br s, 3H, CH3); MS m/z 283 [M+Na]+ 
 
(E)-1-[4'-メトキシ-3'-(3''-メチルブタ-2''-エニルオキシ)フェニル]ブト-1-エン-3-オン (11a)：出
発物質 (2c) (100 mg, 0.52 mmol)、4-ブロモ-2-メチル-2-ブタン (95 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 
(503 mg, 3.64 mmol) を使用; 収量 126 mg (93%); プリズム晶、mp 80-81C; 1H NMR:  7.45 (d, 1H, J 
= 16.2 Hz, 1-H), 7.14-7.08 (m, 2H, 2'-H および 6'-H), 6.87 (d, 1H, J = 8.1 Hz, 5'-H), 6.58 (d, 1H, J = 16.2 
Hz, 2-H), 5.53 (br t, 1H, J = 6.6 Hz, 2"-H), 4.61 (d, 1H, J = 6.6 Hz, 1"-H), 3.90 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 3H, 
4-CH3), 1.79 (br s, 3H, CH3), 1.76 (br s, 3H, CH3); MS m/z 283 [M+Na]+ 
 
(E)-1-[4'-メトキシ-2'-(3''-メチルブタ-2''-エニルオキシ)フェニル]ブト-1-エン-3-オン (12a)：出
発物質 (2d) (100 mg, 0.52 mmol)、4-ブロモ-2-メチル-2-ブタン (95 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 
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(503 mg, 3.64 mmol) を使用; 収量 120 mg (89%); 黄色油; 1H NMR:  7.83 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 
7.40 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 6'-H), 6.68 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 6.51 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 5'-H) 6.46 (d, 1H, 
J = 2.4 Hz, 3'-H), 5.50 (br t, 1H, J = 6.3 Hz, 2"-H), 4.68 (d, 1H, J = 6.3 Hz, 1"-H), 3.84 (s, 3H,  OCH3) 
2.36 (s, 3H, 4-CH3), 1.81 (br s, 3H, CH3), 1.76 (br s, 3H, CH3); MS m/z 283 [M+Na]+ 
 
(E)-1-[3'-フルオロ-2'-(3''-メチルブタ-2''-エニルオキシ)フェニル]ブト-1-エン-3-オン (13a)：出
発物質 (2h) (100 mg, 0.55 mmol)、4-ブロモ-2-メチル-2-ブタン (101 L, 0.83 mmol)、および K2CO3 
(537 mg, 3.88 mmol) を使用; 収量 122 mg (84%); 黄色油; 1H NMR:  7.84 (d, 1H, J = 16.5 Hz, 1-H), 
7.34 (br d, 1H, J = 7.8 Hz, Ar-H) 7.16-7.00 (m, 2H, 2×Ar-H), 6.71 (d, 1H, J = 16.5 Hz, 2-H), 5.52 (br t, 1H, 
J = 7.5 Hz, 2"-H), 4.62 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 1"-H), 2.39 (s, 3H, 4-CH3), 1.76 (br s, 3H, CH3), 1.68 (d, 3H, J 
= 1.2 Hz, CH3); MS m/z 271 [M+Na]+ 
 
6.1.4. CU エーテル体の合成 (スキーム 3-1)68 
これら化合物は、同僚 Li Lin から入手した。以下、概略を示す。 
バニリン (5a) および炭酸カリウムを DMF 中で撹拌し、臭化アルキルを加え、12時間撹拌した。
反応後、反応混合物を減圧下留去し、粗混合物をジクロロメタンで抽出した。有機相を食塩水
で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して生成物を固体として得た。粗固体を  CombiFlash 
クロマトグラフィー (EtOAc-ヘキサン、グラジエント) で精製して目的物質 (14a または 14b) を
得た。 
さらに、酢酸エチルに溶解した 2,4-ペンタンジオンおよび無水ホウ酸を 70 ℃ で 30 分間撹拌
した。アルキル化体 (14a または 14b) およびホウ酸トリブチルを加え、混合物を 30 分間撹拌し
た。酢酸エチルに溶解したブチルアミンおよび 1 N 塩酸を加え、60 ℃? で 1時間加熱することに
より加水分解した。分離した二層のうち水層を、酢酸エチルで 3 回抽出した。それらを合わせ、
中性になるまで洗浄後、硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を留去することで、CU 誘導体 (15a ま
たは 15b) の黄色粉末を得た。 
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色油; 1H NMR:  6.89-6.80 (m, 3H, 3-H, 5-H および 6-H), 6.33 (d, 1H, J = 15.6 Hz, 7-H) 6.15-6.04 (m, 
1H, 8-H), 3.96 (t, 2H, J = 6.7 Hz, CH2CH2CH3), 3.87 (s, 3H, OCH3) 1.91-1.79 (m, 5H, 9-CH3 および 
CH2CH2CH3), 1.03 (t, 3H, J = 7.5 Hz, CH2CH2CH3); MS m/z 235 [M+H]+ 
 
2-メトキシ-1-(3'-メチル-ブトキシ)-4-プロペニルベンゼン (9i)：IE (3) (100 L, 0.65 mmol)、1-メ
チル-3-ブロモブタン (127 L, 0.97 mmol)、および Ｋ2CO3 (626 mg, 4.53 mmol) を使用; 収量 90.5 
mg (59%); 淡黄色油; 1H NMR:  6.89-6.78 (m, 3H, 3-H,  5-H および 6-H), 6.33 (d, 1H, J = 15.9 Hz, 7-
H) 6.16-6.04 (m, 1H, 8-H), 4.03 (t, 2H, J = 6.9 Hz, 1'-CH2), 3.87 (s, 3H, OCH3), 1.86 (d, 3H, J = 6.6 Hz, 9-
CH3), 1.92-1.70 (m, 3H, 2'-CH2 および 3'-H), 0.97 (s, 3H, 3'-CH3), 0.95 (s, 3H, 3'-CH3); MS m/z 263 
[M+H]+ 
 
(E)-1-[3'-メトキシ-2'-(3''-メチルブタ-2''-エニルオキシ)フェニル]ブト-1-エン-3-オン (10a)：出
発物質 (2b) (100 mg, 0.52 mmol)、4-ブロモ-2-メチル-2-ブタン (95 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 
(503 mg, 3.64 mmol) を使用; 収量 128 mg (94%); 黄色油; 1H NMR:  7.91 (d, 1H, J = 16.6 Hz, 1-H), 
7.17 (br d, 1H, J =  7.8 Hz, 6'-H), 7.06 (dd, 1H, J = 8.1, 7.8 Hz, 5'-H) 6.95 (br d, 1H, J =  8.1 Hz, 4'-H), 
6.68 (d, 1H, J = 16.6 Hz, 2-H), 5.54 (br t, 1H, J = 7.6 Hz, 2"-H), 4.53 (d, 1H, J = 7.6 Hz, 1"-H), 3.89 (s, 3H, 
OCH3), 2.39 (s, 3H, 4-CH3), 1.76 (br s, 3H, CH3), 1.66 (br s, 3H, CH3); MS m/z 283 [M+Na]+ 
 
(E)-1-[4'-メトキシ-3'-(3''-メチルブタ-2''-エニルオキシ)フェニル]ブト-1-エン-3-オン (11a)：出
発物質 (2c) (100 mg, 0.52 mmol)、4-ブロモ-2-メチル-2-ブタン (95 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 
(503 mg, 3.64 mmol) を使用; 収量 126 mg (93%); プリズム晶、mp 80-81C; 1H NMR:  7.45 (d, 1H, J 
= 16.2 Hz, 1-H), 7.14-7.08 (m, 2H, 2'-H および 6'-H), 6.87 (d, 1H, J = 8.1 Hz, 5'-H), 6.58 (d, 1H, J = 16.2 
Hz, 2-H), 5.53 (br t, 1H, J = 6.6 Hz, 2"-H), 4.61 (d, 1H, J = 6.6 Hz, 1"-H), 3.90 (s, 3H, OCH3), 2.37 (s, 3H, 
4-CH3), 1.79 (br s, 3H, CH3), 1.76 (br s, 3H, CH3); MS m/z 283 [M+Na]+ 
 
(E)-1-[4'-メトキシ-2'-(3''-メチルブタ-2''-エニルオキシ)フェニル]ブト-1-エン-3-オン (12a)：出
発物質 (2d) (100 mg, 0.52 mmol)、4-ブロモ-2-メチル-2-ブタン (95 L, 0.78 mmol)、および K2CO3 
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(503 mg, 3.64 mmol) を使用; 収量 120 mg (89%); 黄色油; 1H NMR:  7.83 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 
7.40 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 6'-H), 6.68 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 6.51 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 5'-H) 6.46 (d, 1H, 
J = 2.4 Hz, 3'-H), 5.50 (br t, 1H, J = 6.3 Hz, 2"-H), 4.68 (d, 1H, J = 6.3 Hz, 1"-H), 3.84 (s, 3H,  OCH3) 
2.36 (s, 3H, 4-CH3), 1.81 (br s, 3H, CH3), 1.76 (br s, 3H, CH3); MS m/z 283 [M+Na]+ 
 
(E)-1-[3'-フルオロ-2'-(3''-メチルブタ-2''-エニルオキシ)フェニル]ブト-1-エン-3-オン (13a)：出
発物質 (2h) (100 mg, 0.55 mmol)、4-ブロモ-2-メチル-2-ブタン (101 L, 0.83 mmol)、および K2CO3 
(537 mg, 3.88 mmol) を使用; 収量 122 mg (84%); 黄色油; 1H NMR:  7.84 (d, 1H, J = 16.5 Hz, 1-H), 
7.34 (br d, 1H, J = 7.8 Hz, Ar-H) 7.16-7.00 (m, 2H, 2×Ar-H), 6.71 (d, 1H, J = 16.5 Hz, 2-H), 5.52 (br t, 1H, 
J = 7.5 Hz, 2"-H), 4.62 (d, 1H, J = 7.5 Hz, 1"-H), 2.39 (s, 3H, 4-CH3), 1.76 (br s, 3H, CH3), 1.68 (d, 3H, J 
= 1.2 Hz, CH3); MS m/z 271 [M+Na]+ 
 
6.1.4. CU エーテル体の合成 (スキーム 3-1)68 
これら化合物は、同僚 Li Lin から入手した。以下、概略を示す。 
バニリン (5a) および炭酸カリウムを DMF 中で撹拌し、臭化アルキルを加え、12時間撹拌した。
反応後、反応混合物を減圧下留去し、粗混合物をジクロロメタンで抽出した。有機相を食塩水
で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮して生成物を固体として得た。粗固体を  CombiFlash 
クロマトグラフィー (EtOAc-ヘキサン、グラジエント) で精製して目的物質 (14a または 14b) を
得た。 
さらに、酢酸エチルに溶解した 2,4-ペンタンジオンおよび無水ホウ酸を 70 ℃ で 30 分間撹拌
した。アルキル化体 (14a または 14b) およびホウ酸トリブチルを加え、混合物を 30 分間撹拌し
た。酢酸エチルに溶解したブチルアミンおよび 1 N 塩酸を加え、60 ℃? で 1時間加熱することに
より加水分解した。分離した二層のうち水層を、酢酸エチルで 3 回抽出した。それらを合わせ、
中性になるまで洗浄後、硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を留去することで、CU 誘導体 (15a ま
たは 15b) の黄色粉末を得た。 
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ジメチルクルクミン クルクミン (15a)：1H NMR:  7.61 (d, 2H, J = 16.0 Hz), 7.15 (br s, 2H), 7.08 
(br s, 2H), 6.88 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 6.48 (d, 2H, J = 16.0 Hz), 5.82 (s, 1H, 1-H), 3.93 (s, 12H, OCH3×3) 
 
ジプレニルクルクミン(15b)：1H NMR:  7.61 (d, 2H, J = 15.9 Hz), 7.12 (dd, J = 1.8, 8.4 Hz), 7.08 
(d, 2H, J = 1.8 Hz), 6.88 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.50 (d, 2H, J =15.6 Hz), 5.82 (s, 1H), 5.52 (t, 2H, J = 6.6 
Hz), 4.63 (d, 4H, J = 6.6 Hz), 3.92 (s, 6H), 1.79 (s, 6H), 1.75 (s, 6H); ESI MS m/z 527.2 [M+Na]+ 
 
6.1.5. GA 誘導体の合成 (スキーム 3-2) 
GA (16) (265 mg, 0.5 mmol) をメタノール (1 mL) およびベンゼン (3.5 mL) 中で撹拌した。トリ
メチルシリルジアゾメタン (0.35 mL, 0.7 mmol) を室温で滴下し、一晩撹拌した。溶媒を減圧下で
留去し、得られたメチルエステル (16a) を CombiFlash クロマトグラフィー (EtOAc-ヘキサン) で
精製した69。 
メチルエステル (16a) をアルゴン雰囲気下で無水 THF 中に懸濁させ、室温で水素化ナトリウ
ム (60 %、5 当量) を 5 分間かけて加えた後、臭化アルキル (5 当量) を加え、一晩加熱還流した。
反応終了後、水を加え、ジクロロメタンで抽出した。有機相を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濃縮して生成物を固体として得た。粗固体をCombiFlash クロマトグラフィー 
(EtOAc-ヘキサン、グラジエント) で精製し、白色の粉末 (16b) (43.3 mg) を得た97。 
次いで、エステル (16b) を THF-MeOH (1 : 1, 2 mL) に懸濁し、5 N 水酸化ナトリウム (1 mL) 
を添加し、混合物を一晩加熱還流した。粗反応物を室温まで冷却し、１ Ｎ 塩酸で酸性化し、ジ
クロロメタンで抽出した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して粗生成物を得、これ
を CombiFlash クロマトグラフィー (EtOAc-ヘキサン、グラジエント) を用いて精製して、目的生
成物 (16c) を得た97。 
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GA (16)：1H NMR:  5.71 (s, 1H, 12-H), 3.23 (s, 3H, OCH3), 2.80  (dt, 1H, J = 13.5, 3.3 Hz, 1-H), 
2.35 (s, 1H, 9-H), 2.18 (br d, 1H, J = 13.5 Hz, 1-H),  1.37 (s, 3H, CH3), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, 
CH3), 1.13 (s, 3H, CH3), 1.01 (s,  3H, CH3), 0.84 (s, 3H, CH3), 0.81 (s, 3H, CH3) 
 
グリチルレチン酸-30-メチルエステル (16a)：GA (16) (265 mg, 0.5 mmol) およびトリメチルシ
リルジアゾメタン (0.35 mL, 0.7 mmol) を使用; 収量 242 mg (100%), 針状晶、mp 258C;  1H NMR:  
5.67 (s, 1H, 12-H), 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.23 (m, 1H, 3-H), 2.80 (dt, 1H, J = 13.2 および 3.4 Hz, 1-H), 
2.34 (s, 1H, 9-H), 1.37 (s, 3H, CH3), 1.15 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.13 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, 
CH3), 0.81 (s, 6H, 2×CH3); MS m/z 485 [M+H]+ 
 
3-(3'-メチルブタ-2'-エニルオキシ)グリチルレチン酸 メチルエステル (16b)：メチルエステル 
(16a) (170  mg, 0.35 mmol)、4-ブロモ-2-メチル-2-ブテン (135 L, 1.75 mmol)、および水素化ナト
リウム (70 mg, 1.75 mmol) を使用; 収量 47 mg (25%), プリズム晶、mp 257-259C; 1H NMR: 5.65 
(s, 1H, 12-H), 5.34 (tm, 1H, 3'-H), 4.10 (dd, 1H, 1'-H), 3.87 (dd, 1H, J = 6.6 および 5.1 Hz, 1'-H), 3.68 (s, 
3H, OCH3), 2.78 (m, 2H, 3-H および 1-H), 2.32 (s, 1H, 9-H), 1.72 (s, 3H, 4'-CH3 or 5'-CH3), 1.65 (s, 
3H, 4'-CH3 or 5'-CH3), 1.35 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.13 (S, 3H, CH3), 1.11 (s, 3H, CH3), 0.97 (s, 
3H, CH3), 0.80 (s, 6H, 2×CH3); MS m/z 553 [M+H]+ 
 
3-(3'-メチルブタ-2'-エニルオキシ)グリチルレチン酸 (16c)：パウダー、mp 149-151C; 1H NMR: 
 5.70 (s, 1H, 12-H), 5.35 (tm, 1H, 3'-H), 4.11 (dd, 1H, 1'-H), 3.88 (dd, 1H, J = 7.0 および 4.4 Hz, 1'-H), 
3.68 (s, 3H, OCH3), 2.80 (m, 2H, 3-H および 1-H), 2.34 (s, 1H, 9-H), 1.73 (s, 3H, 4'-CH3 or 5'-CH3), 
1.66 (s, 3H, 4'-CH3 or 5'-CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.14 (S, 3H, CH3), 1.13 (s, 3H, CH3), 
0.98 (s, 3H, CH3), 0.84 (s, 6H, 2×CH3), 0.81 (s, 3H, CH3); MS m/z 553 [M+H]+  
 
6.1.6. ハイブリッド体の合成 (表 4-1、表 4-6) 
フェノール [DZ (2)、IE (3)、CU (1)、DZ 類似体、あるいはバニリン] およびカルボン酸 [GA 
(16)、OA、UA、RA]、1-(3-ジメチルアミノプロピル)-3-エチルカルボジイミド塩酸塩 (EDCI)、
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ジメチルクルクミン クルクミン (15a)：1H NMR:  7.61 (d, 2H, J = 16.0 Hz), 7.15 (br s, 2H), 7.08 
(br s, 2H), 6.88 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 6.48 (d, 2H, J = 16.0 Hz), 5.82 (s, 1H, 1-H), 3.93 (s, 12H, OCH3×3) 
 
ジプレニルクルクミン(15b)：1H NMR:  7.61 (d, 2H, J = 15.9 Hz), 7.12 (dd, J = 1.8, 8.4 Hz), 7.08 
(d, 2H, J = 1.8 Hz), 6.88 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.50 (d, 2H, J =15.6 Hz), 5.82 (s, 1H), 5.52 (t, 2H, J = 6.6 
Hz), 4.63 (d, 4H, J = 6.6 Hz), 3.92 (s, 6H), 1.79 (s, 6H), 1.75 (s, 6H); ESI MS m/z 527.2 [M+Na]+ 
 
6.1.5. GA 誘導体の合成 (スキーム 3-2) 
GA (16) (265 mg, 0.5 mmol) をメタノール (1 mL) およびベンゼン (3.5 mL) 中で撹拌した。トリ
メチルシリルジアゾメタン (0.35 mL, 0.7 mmol) を室温で滴下し、一晩撹拌した。溶媒を減圧下で
留去し、得られたメチルエステル (16a) を CombiFlash クロマトグラフィー (EtOAc-ヘキサン) で
精製した69。 
メチルエステル (16a) をアルゴン雰囲気下で無水 THF 中に懸濁させ、室温で水素化ナトリウ
ム (60 %、5 当量) を 5 分間かけて加えた後、臭化アルキル (5 当量) を加え、一晩加熱還流した。
反応終了後、水を加え、ジクロロメタンで抽出した。有機相を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、濃縮して生成物を固体として得た。粗固体をCombiFlash クロマトグラフィー 
(EtOAc-ヘキサン、グラジエント) で精製し、白色の粉末 (16b) (43.3 mg) を得た97。 
次いで、エステル (16b) を THF-MeOH (1 : 1, 2 mL) に懸濁し、5 N 水酸化ナトリウム (1 mL) 
を添加し、混合物を一晩加熱還流した。粗反応物を室温まで冷却し、１ Ｎ 塩酸で酸性化し、ジ
クロロメタンで抽出した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮して粗生成物を得、これ
を CombiFlash クロマトグラフィー (EtOAc-ヘキサン、グラジエント) を用いて精製して、目的生
成物 (16c) を得た97。 
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GA (16)：1H NMR:  5.71 (s, 1H, 12-H), 3.23 (s, 3H, OCH3), 2.80  (dt, 1H, J = 13.5, 3.3 Hz, 1-H), 
2.35 (s, 1H, 9-H), 2.18 (br d, 1H, J = 13.5 Hz, 1-H),  1.37 (s, 3H, CH3), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, 
CH3), 1.13 (s, 3H, CH3), 1.01 (s,  3H, CH3), 0.84 (s, 3H, CH3), 0.81 (s, 3H, CH3) 
 
グリチルレチン酸-30-メチルエステル (16a)：GA (16) (265 mg, 0.5 mmol) およびトリメチルシ
リルジアゾメタン (0.35 mL, 0.7 mmol) を使用; 収量 242 mg (100%), 針状晶、mp 258C;  1H NMR:  
5.67 (s, 1H, 12-H), 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.23 (m, 1H, 3-H), 2.80 (dt, 1H, J = 13.2 および 3.4 Hz, 1-H), 
2.34 (s, 1H, 9-H), 1.37 (s, 3H, CH3), 1.15 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.13 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, 
CH3), 0.81 (s, 6H, 2×CH3); MS m/z 485 [M+H]+ 
 
3-(3'-メチルブタ-2'-エニルオキシ)グリチルレチン酸 メチルエステル (16b)：メチルエステル 
(16a) (170  mg, 0.35 mmol)、4-ブロモ-2-メチル-2-ブテン (135 L, 1.75 mmol)、および水素化ナト
リウム (70 mg, 1.75 mmol) を使用; 収量 47 mg (25%), プリズム晶、mp 257-259C; 1H NMR: 5.65 
(s, 1H, 12-H), 5.34 (tm, 1H, 3'-H), 4.10 (dd, 1H, 1'-H), 3.87 (dd, 1H, J = 6.6 および 5.1 Hz, 1'-H), 3.68 (s, 
3H, OCH3), 2.78 (m, 2H, 3-H および 1-H), 2.32 (s, 1H, 9-H), 1.72 (s, 3H, 4'-CH3 or 5'-CH3), 1.65 (s, 
3H, 4'-CH3 or 5'-CH3), 1.35 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.13 (S, 3H, CH3), 1.11 (s, 3H, CH3), 0.97 (s, 
3H, CH3), 0.80 (s, 6H, 2×CH3); MS m/z 553 [M+H]+ 
 
3-(3'-メチルブタ-2'-エニルオキシ)グリチルレチン酸 (16c)：パウダー、mp 149-151C; 1H NMR: 
 5.70 (s, 1H, 12-H), 5.35 (tm, 1H, 3'-H), 4.11 (dd, 1H, 1'-H), 3.88 (dd, 1H, J = 7.0 および 4.4 Hz, 1'-H), 
3.68 (s, 3H, OCH3), 2.80 (m, 2H, 3-H および 1-H), 2.34 (s, 1H, 9-H), 1.73 (s, 3H, 4'-CH3 or 5'-CH3), 
1.66 (s, 3H, 4'-CH3 or 5'-CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.14 (S, 3H, CH3), 1.13 (s, 3H, CH3), 
0.98 (s, 3H, CH3), 0.84 (s, 6H, 2×CH3), 0.81 (s, 3H, CH3); MS m/z 553 [M+H]+  
 
6.1.6. ハイブリッド体の合成 (表 4-1、表 4-6) 
フェノール [DZ (2)、IE (3)、CU (1)、DZ 類似体、あるいはバニリン] およびカルボン酸 [GA 
(16)、OA、UA、RA]、1-(3-ジメチルアミノプロピル)-3-エチルカルボジイミド塩酸塩 (EDCI)、
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および 4-ジメチルアミノピリジン (DMAP) を無水ジクロロメタン中、アルゴン下室温で一晩撹
拌した。粗混合物をジクロロメタンで抽出し、有機相を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾
燥し、減圧下濃縮して、生成物を固体として得た。粗固体を、状況に応じて、CombiFlash クロ
マトグラフィー (EtOAc-ヘキサン、グラジエント) および 分取クロマトグラフィー (PTLC) で精
製して、目的物複合体を得た。 
 
IE-GA (17a)：IE (3) (33 mL, 0.20 mmol)、GA (16) (105 mg, 0.20 mmol)、EDCI (192 mg, 0.40 
mmol)、および DMAP (48 mg, 0.40 mmol) を使用; 収量 93.9 mg (77%); パウダー、mp 203-204C; 
1H NMR:  6.93-6.88 (m, 4H, 3-H, 5-H および 6-H), 6.37 (dd, 1H, J = 15.9, 1.5 Hz, 1''-H), 6.18 (dq, 1H, 
J = 15.9 および 6.6 Hz, 2''-H), 5.71 (s, 1H, OH), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.22 (m, 1H, 3'-H), 2.78 (br d, 1H, 
J = 13.5 Hz, 1'-H), 2.42 (br d, 1H, J = 13.5 Hz, 1'-H), 2.37 (s, 1H, 9'-H), 1.88 (dd, 3H, J = 6.6 および 
1.5 Hz, 3"-CH3), 1.39 (s, 3H, CH3), 1.34 (s, 3H, CH3), 1.15 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, 
CH3), 0.88 (s, 3H, CH3), 0.81 (s, 3H, CH3); MS m/z 618 [M+H]+ 
 
IE-RA (17d)：RA (100 mg, 0.33 mmol)、IE (3) ( 51 L, 0.33 mmol)、EDCI (128 mg, 0.66 mmol)、
および DMAP (81 mg, 0.66 mmol) を使用; 収量 55 mg (36%); 黄色粘性油; 1H NMR:  7.11-6.89 (m, 
4H, 3-H, 5-H, 6-H および 11'-H), 6.37 (br d, 1H, J = 14.4 Hz, 3''-H), 6.4-6.13 (m, 5H, 2''-H, 7'-H, 8'-H, 
10'-H および 12'-H), 6.05 (br s, 1H, 14'-H), 3.84 (s, 3H, OCH3), 2.40 (br s, 2H, 20'-CH2), 2.05-2.01 (m, 
2H, 4'-CH2), 2.02 (s, 3H, 19'-CH3), 1.88 (dd, 3H, J = 6.4 および 1.3 Hz, 3''-CH3), 1.73 (s, 3H, 18'-CH3), 
1.65-1.45 (m, 4H, 2'-CH2 および 3'-CH2), 1.04 (s, 6H, 16'-CH3 および 17'-CH3); MS m/z 469 [M+23]+ 
 
DZ-GA (18a)：DZ (2) (35 mg, 0.18 mmol)、GA (16) (96.7 mg, 0.18 mmol)、 EDCI (70 mg, 0.36 
mmol)、および DMAP (44 mg, 0.36 mmol) を使用; 収量 78.6 mg (67%); パウダー、mp 153-155C; 
1H NMR:  7.47 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 1-H), 7.17-7.12 (m, 2H, 2'-H および 6'-H), 7.01 (d, 1H, J = 8.1 Hz, 
5'-H), 6.60 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 2-H), 5.70 (br s, 1H, 12"-H), 3.87 (s, 3H, OCH3), 3.22 (br s, 1H, 3''-H), 
2.78 (br-d, 1H, J = 13.5 Hz, 1"-H), 2.44-2.38 (m, 1H, 1''-H), 2.39 (s, 3H, 4-CH3), 2.35 (s, 1H, 9-H), 
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1.40 (s, 3H, CH3), 1.35 (s, 3H, CH3), 1.15 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, CH3), 0.88 (s, 3H, 
CH3), 0.81 (s, 3H, CH3); HR-SIMS m/z 645.4159 [M+H]+ (Calcd for C41H57O6, 645.4152) 
 
DZ-OA (18b)：DZ (2) (50 mg, 0.26 mmol)、OA (122.6 mg, 0.26 mmol)、 EDCI (100 mg, 0.52 
mmol)、および DMAP (64 mg, 0.52 mmol) を使用; 収量 78.9 mg (48%); パウダー、mp 184-187C;1H 
NMR: 7.46 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 1-H), 7.16-7.10 (m, 2H, 2'-H および 6'-H), 6.97 (d, 1H, J = 8.1 Hz, 5'-
H), 6.60 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 2-H), 5.32 (br s, 1H, 12"-H), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.22 (br s, 1H, 3'' -H), 
2.89 (m, 1H, 18"-H), 2.38 (s, 3H, 4-CH3), 1.19 (s, 3H, CH3), 1.00 (s, 3H, CH3), 0.94 (s, 3H, CH3), 0.92 (s, 
3H, CH3), 0.90 (s, 3H, CH3), 0.85 (s, 3H, CH3), 0.79 (s, 3H, CH3); MS m/z 631 [M+H]+ 
DZ-UA (18c)： DZ (2) (50 mg, 0.26 mmol)、UA (132 mg, 0.26 mmol)、 EDCI (100 mg, 0.52 mmol)、
および DMAP (64 mg, 0.52 mmol) を使用; 収量 66 mg (41%); パウダー、mp 146-150C; 1H NMR:  
7.46 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 1-H), 7.06 (dd, 1H, J = 8.1, 1.8 Hz, 6'-H), 7.09 (br s, 1H, 2'-H), 6.96 (d, 1H, J = 
8.1 Hz, 5'-H), 6.60 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 2-H), 5.31 (t, 1H, J = 3.9, 12"-H), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.21 (br s, 
1H, 3"-H), 2.35 (d, 1H, J = 11.1 Hz, 18-H), 2.38 (s, 3H, 4-CH3), 1.13 (s, 3H, CH3), 1.00 (s, 3H, CH3), 0.97 
(d, 3H, J = 6.3 Hz, CH3), 0.94 (s, 3H, CH3), 0.89 (d, 3H, J = 4.5 Hz, CH3), 0.85 (s, 3H, CH3), 0.79 (s, 3H, 
CH3); MS m/z 631 [M+H]+ 
 
DZ-RA (18d)：RA (100 mg, 0.33 mmol)、 DZ (2) (64 mg, 0.33 mmol)、 EDCI (128 mg, 0.66 mmol)、
および DMAP (81 mg, 0.66 mmol) を使用; 収量 154.9 mg (95%), 黄色粘性油; 1H NMR:  7.48 (d, 1H, 
J = 16.2 Hz, 1-H), 7.17-7.05 (m, 4H, 3×Ar-H および 11"-H), 6.67 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 6.4-6.29 (m, 
2H, 7"-H および 12"-H), 6.20-6.13 (m, 2H, 8"-H および 10"-H), 6.04 (br s, 1H, 14"-H), 3.87 (s, 3H, 
OCH3), 2.40 (br s, 3H, 4-CH3 or 20"-CH3), 2.39 (s, 3H, 4-CH3 or 20"-CH3), 2.05-2.01 (m, 2H, 4"-CH2), 
2.02 (s, 3H, 19"-CH3), 1.73 (s, 3H, 18"-CH3), 1.65-1.45 (m, 4H, 2"-CH2 および 3"-CH2), 1.04 (s, 6H, 16"-
CH3 および 17"-CH3); MS m/z 497 [M+Na]+   
 
CU-GA (19a)：GA (16) (621 mg, 1.32 mmol)、CU (1) (431 mg, 1.17 mmol)、EDCI (224.3 mg, 1.17 
mmol)、および  DMAP (143 mg, 1.17 mmol) を使用; 収量 553 mg (66%); パウダー、mp 242-244C; 
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および 4-ジメチルアミノピリジン (DMAP) を無水ジクロロメタン中、アルゴン下室温で一晩撹
拌した。粗混合物をジクロロメタンで抽出し、有機相を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾
燥し、減圧下濃縮して、生成物を固体として得た。粗固体を、状況に応じて、CombiFlash クロ
マトグラフィー (EtOAc-ヘキサン、グラジエント) および 分取クロマトグラフィー (PTLC) で精
製して、目的物複合体を得た。 
 
IE-GA (17a)：IE (3) (33 mL, 0.20 mmol)、GA (16) (105 mg, 0.20 mmol)、EDCI (192 mg, 0.40 
mmol)、および DMAP (48 mg, 0.40 mmol) を使用; 収量 93.9 mg (77%); パウダー、mp 203-204C; 
1H NMR:  6.93-6.88 (m, 4H, 3-H, 5-H および 6-H), 6.37 (dd, 1H, J = 15.9, 1.5 Hz, 1''-H), 6.18 (dq, 1H, 
J = 15.9 および 6.6 Hz, 2''-H), 5.71 (s, 1H, OH), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.22 (m, 1H, 3'-H), 2.78 (br d, 1H, 
J = 13.5 Hz, 1'-H), 2.42 (br d, 1H, J = 13.5 Hz, 1'-H), 2.37 (s, 1H, 9'-H), 1.88 (dd, 3H, J = 6.6 および 
1.5 Hz, 3"-CH3), 1.39 (s, 3H, CH3), 1.34 (s, 3H, CH3), 1.15 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, 
CH3), 0.88 (s, 3H, CH3), 0.81 (s, 3H, CH3); MS m/z 618 [M+H]+ 
 
IE-RA (17d)：RA (100 mg, 0.33 mmol)、IE (3) ( 51 L, 0.33 mmol)、EDCI (128 mg, 0.66 mmol)、
および DMAP (81 mg, 0.66 mmol) を使用; 収量 55 mg (36%); 黄色粘性油; 1H NMR:  7.11-6.89 (m, 
4H, 3-H, 5-H, 6-H および 11'-H), 6.37 (br d, 1H, J = 14.4 Hz, 3''-H), 6.4-6.13 (m, 5H, 2''-H, 7'-H, 8'-H, 
10'-H および 12'-H), 6.05 (br s, 1H, 14'-H), 3.84 (s, 3H, OCH3), 2.40 (br s, 2H, 20'-CH2), 2.05-2.01 (m, 
2H, 4'-CH2), 2.02 (s, 3H, 19'-CH3), 1.88 (dd, 3H, J = 6.4 および 1.3 Hz, 3''-CH3), 1.73 (s, 3H, 18'-CH3), 
1.65-1.45 (m, 4H, 2'-CH2 および 3'-CH2), 1.04 (s, 6H, 16'-CH3 および 17'-CH3); MS m/z 469 [M+23]+ 
 
DZ-GA (18a)：DZ (2) (35 mg, 0.18 mmol)、GA (16) (96.7 mg, 0.18 mmol)、 EDCI (70 mg, 0.36 
mmol)、および DMAP (44 mg, 0.36 mmol) を使用; 収量 78.6 mg (67%); パウダー、mp 153-155C; 
1H NMR:  7.47 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 1-H), 7.17-7.12 (m, 2H, 2'-H および 6'-H), 7.01 (d, 1H, J = 8.1 Hz, 
5'-H), 6.60 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 2-H), 5.70 (br s, 1H, 12"-H), 3.87 (s, 3H, OCH3), 3.22 (br s, 1H, 3''-H), 
2.78 (br-d, 1H, J = 13.5 Hz, 1"-H), 2.44-2.38 (m, 1H, 1''-H), 2.39 (s, 3H, 4-CH3), 2.35 (s, 1H, 9-H), 
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1.40 (s, 3H, CH3), 1.35 (s, 3H, CH3), 1.15 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, CH3), 0.88 (s, 3H, 
CH3), 0.81 (s, 3H, CH3); HR-SIMS m/z 645.4159 [M+H]+ (Calcd for C41H57O6, 645.4152) 
 
DZ-OA (18b)：DZ (2) (50 mg, 0.26 mmol)、OA (122.6 mg, 0.26 mmol)、 EDCI (100 mg, 0.52 
mmol)、および DMAP (64 mg, 0.52 mmol) を使用; 収量 78.9 mg (48%); パウダー、mp 184-187C;1H 
NMR: 7.46 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 1-H), 7.16-7.10 (m, 2H, 2'-H および 6'-H), 6.97 (d, 1H, J = 8.1 Hz, 5'-
H), 6.60 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 2-H), 5.32 (br s, 1H, 12"-H), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.22 (br s, 1H, 3'' -H), 
2.89 (m, 1H, 18"-H), 2.38 (s, 3H, 4-CH3), 1.19 (s, 3H, CH3), 1.00 (s, 3H, CH3), 0.94 (s, 3H, CH3), 0.92 (s, 
3H, CH3), 0.90 (s, 3H, CH3), 0.85 (s, 3H, CH3), 0.79 (s, 3H, CH3); MS m/z 631 [M+H]+ 
DZ-UA (18c)： DZ (2) (50 mg, 0.26 mmol)、UA (132 mg, 0.26 mmol)、 EDCI (100 mg, 0.52 mmol)、
および DMAP (64 mg, 0.52 mmol) を使用; 収量 66 mg (41%); パウダー、mp 146-150C; 1H NMR:  
7.46 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 1-H), 7.06 (dd, 1H, J = 8.1, 1.8 Hz, 6'-H), 7.09 (br s, 1H, 2'-H), 6.96 (d, 1H, J = 
8.1 Hz, 5'-H), 6.60 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 2-H), 5.31 (t, 1H, J = 3.9, 12"-H), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.21 (br s, 
1H, 3"-H), 2.35 (d, 1H, J = 11.1 Hz, 18-H), 2.38 (s, 3H, 4-CH3), 1.13 (s, 3H, CH3), 1.00 (s, 3H, CH3), 0.97 
(d, 3H, J = 6.3 Hz, CH3), 0.94 (s, 3H, CH3), 0.89 (d, 3H, J = 4.5 Hz, CH3), 0.85 (s, 3H, CH3), 0.79 (s, 3H, 
CH3); MS m/z 631 [M+H]+ 
 
DZ-RA (18d)：RA (100 mg, 0.33 mmol)、 DZ (2) (64 mg, 0.33 mmol)、 EDCI (128 mg, 0.66 mmol)、
および DMAP (81 mg, 0.66 mmol) を使用; 収量 154.9 mg (95%), 黄色粘性油; 1H NMR:  7.48 (d, 1H, 
J = 16.2 Hz, 1-H), 7.17-7.05 (m, 4H, 3×Ar-H および 11"-H), 6.67 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 6.4-6.29 (m, 
2H, 7"-H および 12"-H), 6.20-6.13 (m, 2H, 8"-H および 10"-H), 6.04 (br s, 1H, 14"-H), 3.87 (s, 3H, 
OCH3), 2.40 (br s, 3H, 4-CH3 or 20"-CH3), 2.39 (s, 3H, 4-CH3 or 20"-CH3), 2.05-2.01 (m, 2H, 4"-CH2), 
2.02 (s, 3H, 19"-CH3), 1.73 (s, 3H, 18"-CH3), 1.65-1.45 (m, 4H, 2"-CH2 および 3"-CH2), 1.04 (s, 6H, 16"-
CH3 および 17"-CH3); MS m/z 497 [M+Na]+   
 
CU-GA (19a)：GA (16) (621 mg, 1.32 mmol)、CU (1) (431 mg, 1.17 mmol)、EDCI (224.3 mg, 1.17 
mmol)、および  DMAP (143 mg, 1.17 mmol) を使用; 収量 553 mg (66%); パウダー、mp 242-244C; 
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1H NMR:  7.63 (d, 2H, J = 15.7 Hz, 1-H および 7-H), 7.17 (dd, 2H, J = 8.4 および 1.5 Hz, 6'-H および 
6"-H), 7.13 (d, 2H, J = 1.5 Hz, 2'-H および 2"-H), 7.01 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 5'-H および 5"-H), 6.58 (d, 2H, 
J = 15.7 Hz, 2-H および 6-H), 5.88 (s, 1H, 4-H), 5.71 (s, 2H, 12'''-H および 12''''-H), 3.88 (s, 6H, 
2×OCH3), 3.23 (dd, 2H, J = 9.9, 6.3 Hz, 3'''-H および 3''''-H), 2.78 (br d, 2H, J = 13.2 Hz, 1'''-H およ
び 1''''-H), 2.41 (br d, 2H, J = 13.2 Hz, 1'''-H および 1''''-H), 2.35 (s, 2H, 9'''-H および 9''''-H), 1.40 
(s, 6H, 2×CH3), 1.36 (s, 6H, 2×CH3), 1.15 (s, 6H, 2×CH3), 1.15 (s, 6H, 2×CH3), 1.14 (s, 6H, 2×CH3), 1.01 
(s, 6H, 2×CH3), 0.88 (s, 6H, 2×CH3), 0.81 (s, 6H, 2×CH3); MS m/z 1274 [M+H]+ 
 
CU-UA (19c)：UA (100 mg, 0.22 mmol)、CU (1) (72.6 mg, 0.20 mmol)、 EDCI (75.6 mg, 0.40 
mmol)、および DMAP (48.2 mg, 0.40 mmol) を使用; 収量 14.8 mg (21%); アモルファス; 1H NMR:  
7.61 (d, 2H, J = 15.6 Hz, 1-H および 7-H), 7.13 (dd, 2H, J = 8.4, 1.5 Hz, 6'-H および 6"-H), 7.09 (d, 2H, 
J = 1.5 Hz, 2'-H および 2"-H), 6.96 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 5'-H および 5"-H), 6.54 (d, 2H, J = 15.6 Hz, 2-H 
および 6-H), 5.84 (s, 1H, 4-H), 5.35-5.29 (m, 2H, 12'''-H および 12''''-H), 3.84 (s, 6H, OCH3), 3.25-3.18 
(m, 1H, 3'''-H or 3''''-H),  2.36 (br d, 1H, J = 11.7 Hz, 18''-H or 18''''-H), 1.14 (s, 6H, 2×CH3), 1.00 (s, 6H, 
2×CH3), 0.99 (s, 6H, 2×CH3), 0.94 (s, 6H, 2×CH3), 0.90 (s, 6H, 2×CH3), 0.88 (s, 6H, 2×CH3), 0.79 (s, 6H, 
2×CH3); MS m/z 1246 [M+H]+ 
 
CU-RA (19d)：RA (120 mg, 0.40 mmol)、CU (1) (74 mg, 0.20 mmol)、EDCI (153 mg, 0.80 mmol)、
および DMAP (98 mg, 0.80 mmol) を使用; 収量 147 mg (82%); アモルファス; 1H NMR:  7.64 (d, 2H, 
J = 15.9 Hz, 1-H および 7-H), 7.20-7.05 (m, 8H, 2'-H, 2"-H, 5'-H, 5"-H, 6'-H, 6"-H, 11'''-H および 11''''-
H), 6.58 (d, 2H, J = 15.9 Hz, 2-H および 6-H), 6.41-6.29 (m, 4H, 7'''-H, 7''''-H, 12'''-H および 12''''-H), 
6.22-6.06 (m, 4H, 8'''-H, 8''''-H, 10'''-H および 10''''-H), 6.05 (br s, 2H, 14'''-H および 14''''-H), 5.87 (s, 1H, 
4-H), 2.41 (s, 6H, 20'''-CH3 および 20''''-CH3), 2.03 (s, 6H, 19'''-CH3 および 19''''-CH3), 1.73 (s, 6H, 18'''-
CH3 および 18''''-CH3), 2.05-2.02 (m, 4H, 4'''-CH2 および 4''''-CH2), 1.64-1.58 (m, 4H, 3'''-CH2 および 
3''''-CH2), 1.49-1.45 (m, 4H, 2'''-CH2 および 2''''-CH2) 1.04 (s, 12H, 16'''-CH2, 16''''-CH2, 17'''-CH2 および 
17''''-CH2); MS m/z 933 [M+H]+ 
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DZ-GA (30a)：GA (16) (138.2 mg,  0.29 mmol)、DZ 誘導体 (6b) (53.4 mg, 0.28 mmol)、 EDCI 
(99.0 mg, 0.51 mmol)、および DMAP (65.8 mg, 0.54 mmol) を使用; 収量 66.4 mg (39%); パウダー、
mp 159-160C; 1H NMR:  7.56 (d, 1H, J = 16.4 Hz, 1-H), 7.26-7.19 (m, 2H, 4'-H および 6'-H), 7.02-6.99 
(m, 1H, 5'-H) 6.68 (d, 1H, J = 16.4 Hz, 2-H), 5.69 (s, 1H, 12''-H), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.23 (dd, 1H, J = 
10.2 および 6.3 Hz, 3''-H), 2.77 (ddd, 1H, J = 13.7 3.6 および 3.6 Hz, 1''-H), 2.53 (br-d, 1H, J = 13.7 
Hz, 1''-H) 2.35 (s, 1H, 9''-H), 2.33 (s, 3H, 4-H), 1.45 (s, 3H, CH3), 1.41 (s, 3H, CH3), 1.15 (s, 3H, CH3), 
1.13 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, CH3), 0.91 (s, 3H, CH3), 0.81 (s, 3H, CH3); HR-SIMS m/z 645.4160 
[M+H]+ (Calcd for C41H57O6, 645.4152) 
 
DZ-GA (31a)：GA (16) (137.0 mg,  0.25 mmol)、DZ 誘導体 (6c) (49.0 mg, 0.25 mmol)、EDCI (96.2 
mg, 0.50 mmol)、および DMAP (67.5 mg, 0.55 mmol) を使用; 収量 107.3 mg (65%); 針状晶、mp 
230-231C; 1H NMR:  7.44 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 1-H), 7.40 (dd, 1H, J = 8.5, 2.2 Hz, 6'-H), 7.20 (d, 1H, J 
= 2.2 Hz, 2'-H), 6.98 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 5'-H) 6.59 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 2-H), 5.70 (s, 1H, 12''-H), 3.87 (s, 
3H, OCH3), 3.22 (m, 1H, 3''-H), 2.78 (ddd, J = 13.5, 3.5 および 3.5 Hz, 1''-H), 2.42 (br-d, 1H, J = 13.5, 
2.8 Hz, 1''-H), 2.37 (s, 3H, 4-H), 2.35 (s, 1H, 9''-H), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 1.15 (s, 3H, 
CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, CH3), 0.89 (s, 3H, CH3), 0.81 (s, 3H, CH3); HR-SIMS m/z 645.4157 
[M+H]+ (Calcd for C41H57O6, 645.4152) 
 
DZ-GA (32a)：GA (16) (54.7 mg,  0.11 mmol)、DZ 誘導体 (6d) (19.7 mg, 0.10 mmol)、EDCI (40.0 
mg, 0.20 mmol)、および DMAP (24.5 mg, 0.20 mmol) を使用; 収量 49.6 mg (75%); プリズム晶、mp 
222-223C; 1H NMR:  7.63 (d, 1H, J = 8.8 Hz, 6'-H), 7.53 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 6.84 (dd, 1H, J = 
8.8 および 2.5 Hz, 5'-H) 6.56 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 3'-H), 6.61 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.67 (s, 1H, 12''-H), 
3.85 (s, 3H, OCH3), 3.23 (ddd, 1H, J = 9.9, 6.3, 6.3 Hz, 3''-H), 2.78 (ddd, J = 13.7, 3.5 および 3.5 Hz, 
1''-H), 2.30 (br-d, 1H, J = 13.7 および 3.5 Hz, 1''-H), 2.31 (s, 3H, 4-CH3), 2.35 (s, 1H, 9''-H), 1.45 (s, 
3H, CH3), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.13 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, CH3), 0.89 (s, 3H, CH3), 
0.81 (s, 3H, CH3); HR-SIMS m/z 645.4145 [M+H]+ (Calcd for C41H57O6, 645.4152) 
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1H NMR:  7.63 (d, 2H, J = 15.7 Hz, 1-H および 7-H), 7.17 (dd, 2H, J = 8.4 および 1.5 Hz, 6'-H および 
6"-H), 7.13 (d, 2H, J = 1.5 Hz, 2'-H および 2"-H), 7.01 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 5'-H および 5"-H), 6.58 (d, 2H, 
J = 15.7 Hz, 2-H および 6-H), 5.88 (s, 1H, 4-H), 5.71 (s, 2H, 12'''-H および 12''''-H), 3.88 (s, 6H, 
2×OCH3), 3.23 (dd, 2H, J = 9.9, 6.3 Hz, 3'''-H および 3''''-H), 2.78 (br d, 2H, J = 13.2 Hz, 1'''-H およ
び 1''''-H), 2.41 (br d, 2H, J = 13.2 Hz, 1'''-H および 1''''-H), 2.35 (s, 2H, 9'''-H および 9''''-H), 1.40 
(s, 6H, 2×CH3), 1.36 (s, 6H, 2×CH3), 1.15 (s, 6H, 2×CH3), 1.15 (s, 6H, 2×CH3), 1.14 (s, 6H, 2×CH3), 1.01 
(s, 6H, 2×CH3), 0.88 (s, 6H, 2×CH3), 0.81 (s, 6H, 2×CH3); MS m/z 1274 [M+H]+ 
 
CU-UA (19c)：UA (100 mg, 0.22 mmol)、CU (1) (72.6 mg, 0.20 mmol)、 EDCI (75.6 mg, 0.40 
mmol)、および DMAP (48.2 mg, 0.40 mmol) を使用; 収量 14.8 mg (21%); アモルファス; 1H NMR:  
7.61 (d, 2H, J = 15.6 Hz, 1-H および 7-H), 7.13 (dd, 2H, J = 8.4, 1.5 Hz, 6'-H および 6"-H), 7.09 (d, 2H, 
J = 1.5 Hz, 2'-H および 2"-H), 6.96 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 5'-H および 5"-H), 6.54 (d, 2H, J = 15.6 Hz, 2-H 
および 6-H), 5.84 (s, 1H, 4-H), 5.35-5.29 (m, 2H, 12'''-H および 12''''-H), 3.84 (s, 6H, OCH3), 3.25-3.18 
(m, 1H, 3'''-H or 3''''-H),  2.36 (br d, 1H, J = 11.7 Hz, 18''-H or 18''''-H), 1.14 (s, 6H, 2×CH3), 1.00 (s, 6H, 
2×CH3), 0.99 (s, 6H, 2×CH3), 0.94 (s, 6H, 2×CH3), 0.90 (s, 6H, 2×CH3), 0.88 (s, 6H, 2×CH3), 0.79 (s, 6H, 
2×CH3); MS m/z 1246 [M+H]+ 
 
CU-RA (19d)：RA (120 mg, 0.40 mmol)、CU (1) (74 mg, 0.20 mmol)、EDCI (153 mg, 0.80 mmol)、
および DMAP (98 mg, 0.80 mmol) を使用; 収量 147 mg (82%); アモルファス; 1H NMR:  7.64 (d, 2H, 
J = 15.9 Hz, 1-H および 7-H), 7.20-7.05 (m, 8H, 2'-H, 2"-H, 5'-H, 5"-H, 6'-H, 6"-H, 11'''-H および 11''''-
H), 6.58 (d, 2H, J = 15.9 Hz, 2-H および 6-H), 6.41-6.29 (m, 4H, 7'''-H, 7''''-H, 12'''-H および 12''''-H), 
6.22-6.06 (m, 4H, 8'''-H, 8''''-H, 10'''-H および 10''''-H), 6.05 (br s, 2H, 14'''-H および 14''''-H), 5.87 (s, 1H, 
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CH3 および 18''''-CH3), 2.05-2.02 (m, 4H, 4'''-CH2 および 4''''-CH2), 1.64-1.58 (m, 4H, 3'''-CH2 および 
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17''''-CH2); MS m/z 933 [M+H]+ 
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DZ-GA (30a)：GA (16) (138.2 mg,  0.29 mmol)、DZ 誘導体 (6b) (53.4 mg, 0.28 mmol)、 EDCI 
(99.0 mg, 0.51 mmol)、および DMAP (65.8 mg, 0.54 mmol) を使用; 収量 66.4 mg (39%); パウダー、
mp 159-160C; 1H NMR:  7.56 (d, 1H, J = 16.4 Hz, 1-H), 7.26-7.19 (m, 2H, 4'-H および 6'-H), 7.02-6.99 
(m, 1H, 5'-H) 6.68 (d, 1H, J = 16.4 Hz, 2-H), 5.69 (s, 1H, 12''-H), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.23 (dd, 1H, J = 
10.2 および 6.3 Hz, 3''-H), 2.77 (ddd, 1H, J = 13.7 3.6 および 3.6 Hz, 1''-H), 2.53 (br-d, 1H, J = 13.7 
Hz, 1''-H) 2.35 (s, 1H, 9''-H), 2.33 (s, 3H, 4-H), 1.45 (s, 3H, CH3), 1.41 (s, 3H, CH3), 1.15 (s, 3H, CH3), 
1.13 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, CH3), 0.91 (s, 3H, CH3), 0.81 (s, 3H, CH3); HR-SIMS m/z 645.4160 
[M+H]+ (Calcd for C41H57O6, 645.4152) 
 
DZ-GA (31a)：GA (16) (137.0 mg,  0.25 mmol)、DZ 誘導体 (6c) (49.0 mg, 0.25 mmol)、EDCI (96.2 
mg, 0.50 mmol)、および DMAP (67.5 mg, 0.55 mmol) を使用; 収量 107.3 mg (65%); 針状晶、mp 
230-231C; 1H NMR:  7.44 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 1-H), 7.40 (dd, 1H, J = 8.5, 2.2 Hz, 6'-H), 7.20 (d, 1H, J 
= 2.2 Hz, 2'-H), 6.98 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 5'-H) 6.59 (d, 1H, J = 16.3 Hz, 2-H), 5.70 (s, 1H, 12''-H), 3.87 (s, 
3H, OCH3), 3.22 (m, 1H, 3''-H), 2.78 (ddd, J = 13.5, 3.5 および 3.5 Hz, 1''-H), 2.42 (br-d, 1H, J = 13.5, 
2.8 Hz, 1''-H), 2.37 (s, 3H, 4-H), 2.35 (s, 1H, 9''-H), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 1.15 (s, 3H, 
CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, CH3), 0.89 (s, 3H, CH3), 0.81 (s, 3H, CH3); HR-SIMS m/z 645.4157 
[M+H]+ (Calcd for C41H57O6, 645.4152) 
 
DZ-GA (32a)：GA (16) (54.7 mg,  0.11 mmol)、DZ 誘導体 (6d) (19.7 mg, 0.10 mmol)、EDCI (40.0 
mg, 0.20 mmol)、および DMAP (24.5 mg, 0.20 mmol) を使用; 収量 49.6 mg (75%); プリズム晶、mp 
222-223C; 1H NMR:  7.63 (d, 1H, J = 8.8 Hz, 6'-H), 7.53 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 6.84 (dd, 1H, J = 
8.8 および 2.5 Hz, 5'-H) 6.56 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 3'-H), 6.61 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.67 (s, 1H, 12''-H), 
3.85 (s, 3H, OCH3), 3.23 (ddd, 1H, J = 9.9, 6.3, 6.3 Hz, 3''-H), 2.78 (ddd, J = 13.7, 3.5 および 3.5 Hz, 
1''-H), 2.30 (br-d, 1H, J = 13.7 および 3.5 Hz, 1''-H), 2.31 (s, 3H, 4-CH3), 2.35 (s, 1H, 9''-H), 1.45 (s, 
3H, CH3), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.13 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, CH3), 0.89 (s, 3H, CH3), 
0.81 (s, 3H, CH3); HR-SIMS m/z 645.4145 [M+H]+ (Calcd for C41H57O6, 645.4152) 
 
69
  
 
70 
DZ-GA (33a)：GA (16) (73.2 mg,  0.15 mmol)、DZ 誘導体 (6f) (27.0 mg, 0.14 mmol)、EDCI (50.0 
mg, 0.26 mmol)、および DMAP (32.3 mg, 0.26 mmol); 収量 59.5 mg (68%); パウダー、mp 153-
154C; 1H NMR:  7.47 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 1-H), 7.13 (dd, 1H, J = 8.0 および 1.9 Hz, 6'-H), 7.11 (d, 1H, 
J = 1.9 Hz, 2'-H), 6.98 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 5'-H) 6.59 (d, 1H, J = 16.2 Hz, 2-H), 5.71 (s, 1H, 12''-H), 4.10 (q, 
2H, J = 6.9 Hz, OCH2CH3), 3.23 (m, 1H, 3''-H), 2.78 (ddd, J = 13.5, 3.4 および 3.4 Hz, 1''-H), 2.35-
2.40 (m, 1H, 1''-H), 2.39 (s, 3H, 4-CH3), 2.35 (s, 1H, 9''-H), 1.40 (t, 3H, J = 6.9 Hz, OCH2CH3), 1.40 (s, 
3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.13 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, CH3), 0.87 (s, 3H, CH3), 
0.81 (s, 3H, CH3); HR-SIMS m/z 659.4315 [M+H]+ (Calcd for C42H59O6, 659.4309) 
 
DZ-GA (34a)： GA (16) (55.2 mg,  0.11 mmol)、DZ 誘導体 (6g) (21.3 mg, 0.11 mmol)、EDCI (40.7 
mg, 0.21 mmol)、および DMAP (25.3 mg, 0.20 mmol) を使用; 収量 52.4 mg (77%); パウダー、mp 
172-173C; 1H NMR:  7.59 (d, 1H, J = 16.5 Hz, 1-H), 7.23-7.17 (m, 2H, 5'-H および 6'-H), 6.99 (dd, 1H, 
J = 6.8 および 2.9 Hz, 4'-H), 6.68 (d, 1H, J = 16.5 Hz, 2-H), 5.70 (s, 1H, 12''-H), 4.10 (q, 2H, J = 6.9 Hz, 
OCH2CH3), 3.23 (m, 1H, 3''-H), 2.78 (ddd, J = 9.9, 3.6 および 3.6 Hz, 1''-H), 2.49 (m, 1H, 1''-H), 2.33 
(s, 3H, 4-CH3), 2.35 (s, 1H, 9''-H), 1.39 (br-d, 3H, J = 6.9 Hz, OCH2CH3), 1.46 (s, 3H, CH3), 1.41 (s, 3H, 
CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, CH3), 0.91 (s, 3H, CH3), 0.81 (s, 3H, CH3); HR-
SIMS m/z 659.4311 [M+H]+ (Calcd for C42H59O6, 659.4309) 
 
DZ-GA (35a)：GA (16) (53.6 mg,  0.11 mmol)、DZ 誘導体 (6h) (18.6 mg, 0.10 mmol)、EDCI (39.4 
mg, 0.20 mmol)、および DMAP (25.0 mg, 0.20 mmol) を使用; 収量 45.9 mg (72.5%); パウダー、mp 
203-204C; 1H NMR:  7.53 (d, 1H, J = 16.5 Hz, 1-H), 7.45-7.17 (m, 3H, 4'-H, 5'-H および 6'-H), 6.72 (d, 
1H, J = 16.5 Hz, 2-H), 5.68 (s, 1H, 12''-H), 3.23 (m, 1H, 3''-H), 2.78 (ddd, J = 9.6, 6.0, 6.0 Hz, 1''-H), 
2.38 (m, 1H, 1''-H), 2.35 (s, 3H, 4-CH3), 2.35 (s, 1H, 9''-H), 1.45 (s, 3H, CH3), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.14 
(s, 3H, CH3), 1.13 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, CH3), 0.89 (s, 3H, CH3), 0.81 (s, 3H, CH3); HR-SIMS m/z 
633.3949 [M+H]+ (Calcd for C40H54O5F, 633.3953) 
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DZ-GA (36a)：GA (16) (53.5 mg, 0.11 mg)、DZ 誘導体 (7a) (25.4 mg, 0.10 mmol)、EDCI (38.7 mg, 
0.20 mmol)、および DMAP (24.6 mg, 0.20 mmol) を使用; 収量 28.6 mg (41%); 1H NMR:  8.03-7.49 
(m, 5H, 2'''-6''') 7.77 (d, 1H, J = 15.8 Hz, 1-H), 7.46 (d, 1H, J = 15.8 Hz, 2-H), 7.26 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, 6'-
H), 7.21 (d, 1H, J = 1.9 Hz, 2'-H), 7.04 (d, 1H, J = 8.3 Hz, 5'-H), 5.71 (s, 1H, 12''-H), 3.90 (s, 3H, OCH3), 
3.23 (dd, 1H, J -H), 2.78 (ddd, 1H, J = 13.5, 3.2 および 3.2 Hz, 1''-H), 2.41 (br-d, 1H, 
J = 13.5 Hz, 1''-H), 2.35 (s, 1H, 9''-H), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 1.16 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 
3H, CH3), 1.01 (s, 3H, CH3), 0.89 (s, 3H, CH3), 0.81 (s, 3H, CH3); HR-SIMS m/z 707.4306 [M+H]+ (Calcd 
for C46H59O6, 707.4309) 
 
DZ-GA (37a)：GA (16) (109.8 mg, 0.23 mg)、CC 誘導体 (7b) (49.6 mg, 0.19 mmol)、EDCI (78.2 
mg, 0.41 mmol)、および DMAP (48.8 mg, 0.40 mmol) を使用; 収量 109.5 mg (79.4%); パウダー、mp 
159-160C; 1H NMR:  8.00-7.46 (m, 5H, 2'''-6''') 7.84 (d, 1H, J = 15.9 Hz, 1-H), 7.48 (d, 1H, J = 15.9 Hz, 
2-H), 7.38 (dd, 1H, J = 8.1, 1.5 Hz, 6'-H), 7.25 (dd, 1H, J = 8.1 および 8.1 Hz, 5'-H), 7.03 (dd, 1H, J = 8.1, 
1.5 Hz, 4'-H), 5.69 (s, 1H, 12''-H), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.23 (m, 1H, 3''-H), 2.77 (ddd, 1H, J = 13.5, 3.4 
および 3.4 Hz, 1''-H), 2.77 (ddd, 1H, J = 13.5, 3.4 および 3.4 Hz, 1''-H), 2.34 (s, 1H, 9''-H), 1.40 (s, 
3H, CH3), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.13 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, CH3), 0.88 (s, 3H, CH3), 
0.80 (s, 3H, CH3); HR-SIMS m/z 707.4315 [M+H]+ (Calcd for C46H59O6, 707.4309) 
 
DZ-GA (38a)：GA (16) (111.0 mg, 0.23 mmol)、CC 誘導体 (7c) (52.5 mg, 0.20 mmol)、EDCI (79.1 
mg, 0.41 mmol)、および DMAP (49.6 mg, 0.40 mmol) を使用; 収量 105.7 mg (72.6%); アモルファス; 
1H NMR:  8.02-7.45 (m, 5H, 2'''-6''') 7.74 (d, 1H, J = 15.7 Hz, 1-H), 7.39 (d, 1H, J = 15.7 Hz, 2-H), 7.49 
(dd, 1H, J = 8.3 Hz, 6'-H), 7.31 (d, 1H, J = 1.9 Hz, 2'-H), 7.00 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 5'-H), 5.72 (s, 1H, 12''-
H), 3.89 (s, 3H, OCH3), 3.23 (m, 1H, 3''-H), 2.78 (dm, 1H, J = 13.7 Hz, 1''-H), 2.44 (dm, 1H, J = 13.7 
Hz, 1''-H), 2.35 (s, 1H, 9''-H), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.39 (s, 3H, CH3), 1.16 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 
1.01 (s, 3H, CH3), 0.89 (s, 3H, CH3), 0.81 (s, 3H, CH3); HR-SIMS m/z 707.4305 [M+H]+ (Calcd for 
C46H59O6, 707.4309) 
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Hz, 1''-H), 2.35 (s, 1H, 9''-H), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.39 (s, 3H, CH3), 1.16 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 
1.01 (s, 3H, CH3), 0.89 (s, 3H, CH3), 0.81 (s, 3H, CH3); HR-SIMS m/z 707.4305 [M+H]+ (Calcd for 
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DZ-GA (39a)：GA (16) (28.7 mg, 0.06 mmol)、CC 誘導体 (7d) (13.3 mg, 0.05 mmol)、EDCI (20.5 
mg, 0.10 mmol)、および DMAP (12.5 mg, 0.10 mmol) を使用; 収量 11.7 mg (31%); アモルファス; 1H 
NMR:  7.99-7.45 (m, 5H, 2'''-6''') 7.82 (d, 1H, J = 15.7 Hz, 1-H), 7.40 (d, 1H, J = 15.7 Hz, 2-H), 7.77 (dd, 
1H, J = 8.5 Hz, 6'-H), 6.87 (dd, 1H, J = 8.8 および 2.5 Hz, 5'-H), 6.59 (d, 1H, J = 2.5 Hz, 3'-H), 5.66 (s, 
1H, 12''-H), 3.87 (s, 3H, OCH3), 3.22 (dd, 1H, J = 10.0, 6.2 Hz, 3''-H), 2.76 (ddd, 1H, J = 13.5, 3.3 およ
び 3.3 Hz, 1''-H), 2.29 (br-dd, 1H, J = 13.5 および 4.6 Hz, 1''-H), 2.34 (s, 1H, 9''-H), 1.41 (s, 3H, 
CH3), 1.39 (s, 3H, CH3), 1.12 (s, 3H, CH3), 1.12 (s, 3H, CH3), 1.00 (s, 3H, CH3), 0.86 (s, 3H, CH3), 0.80 (s, 
3H, CH3); HR-SIMS m/z 707.4320 [M+H]+ (Calcd for C46H59O6, 707.4309) 
 
バニリン-GA (40a)：パウダー、mp 140-141C; 1H NMR:  9.96 (s, 1H, CHO), 7.51 (d, 1H, J = 1.7 
Hz, 2'-H), 7.49 (dd, 1H, J = 7.8 および 1.7 Hz, 6'-H), 7.17 (d, 1H, J = 7.8 Hz, 5'-H), 5.70 (s, 1H, 12''-H), 
3.91 (s, 3H, OCH3), 3.23 (m, 1H, 3''-H), 2.78 (ddd, 1H, J = 13.5, 3.4 および -H), 2.40 (br-dd, 
1H, J = 13.5 および 3.5 Hz, 1''-H), 2.35 (s, 1H, 9''-H), 1.40 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3), 1.15 (s, 3H, 
CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.01 (s, 3H, CH3), 0.88 (s, 3H, CH3), 0.81 (s, 3H, CH3) 
 
6.2. 生物学的アッセイ 
6.2.1. インビトロ細胞毒性アッセイ 
インビトロ細胞毒性アッセイは、Rubinstein らが記載した手順により実施した 98。薬剤ストッ
ク溶液は DMSO 中で調製し、最終溶媒濃度は <1% DMSO (v/v) で、細胞の増殖に影響を及ぼさ
ないものであった。ヒト腫瘍細胞株パネルは、鼻咽頭  (KB)、肺 (A-549)、卵巣 (1A9)、結腸 
(HCT-8)、乳房 (ZR-751)、前立腺 (PC-3, DU-145 & LN-Cap) から構成されるものを使用した。薬
剤耐性細胞株 (KB-VIN) は、ビンクリスチン中での増殖を指標に選択された MDR 変異体である 
KB-VCR であり、ドキソルビシンに対しても交差耐性を示す 99,100。細胞は、37℃、5% CO2 の加
湿条件下において、100 μg/mL カナマイシンおよび 10％ (v/v) ウシ胎児血清を含む RPMI-1640 培
地中で培養した。培養開始時の播種密度は細胞株間で異なり、最終的に 1〜2.5 A 562 の吸光度と
なるように調整した。薬剤への曝露は 2 日間であり、吸光度が 50％ となる薬剤濃度である ED50 
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値は用量反応データから内挿された。各試験は 2 回測定し、測定された吸光度のレプリケート
間の差は 5％ 以下であった。 
 
6.2.2. 抗 EBV-EA 活性化アッセイ (表 3-2、表 3-3、表 4-3、表 4-4) 
鼻咽頭癌 (NPC) 患者の EBV-EA 陽性血清は、神戸大学耳鼻咽喉科の H. Hattori 教授から分与を
受けた。EBV ゲノムを保有するリンパ芽球様細胞 (Burkitt リンパ腫由来の Raji 細胞) は 8%ウシ
胎児血清 (FBS) を含む RPMI-1640 培地（Sigma R 8758、米国）中で培養した。 Raji 細胞の我々
の亜系統における EBV-EA の自発的活性化は 0.1% 未満であった。 
EBV-EA 活性化の阻害は、Raji 細胞 (非ウイルス産生型) を用いて、以下のようにアッセイし
た。細胞を、n-酪酸 (4 mM)、TPA (12-O-テトラデカノイルホルボール-13-アセテート, 32 pM; 2 
µL の DMSO に 20 ng) 、および、2 L の DMSO に溶解した様々な量の試験化合物を含有する。 
1 mL の培地中で 37 ℃、48 時間インキュベートした。細胞懸濁液から塗抹標本を作製し、EBV-
EA 誘導細胞を間接蛍光抗体法により染色した。各アッセイにおいて、少なくとも 500 個の細胞
を計数し、染色された細胞 (陽性細胞) の数を記録した。各化合物について 3 回アッセイを実施
した。試験化合物による EBV-EA 誘導の平均値は、n-酪酸 (4 mM)＋TPA (32 pmol) を用いて実施
したコントロール実験 (100%) に対する比として表した。EBV-EA 誘導は通常約 35% であった。
薬剤処理した Raji 細胞の生存率は、トリパンブルー染色法によりアッセイした。TPA 添加コン
トロールの細胞生存率は 80% 以上であった。したがって、EBV 活性細胞の誘導が 80%未満 (コ
ントロールに対して) の化合物 (60% を超える細胞生存率を有するもの) のみ、プロモーター物資
による活性化を阻害する化合物とみなした。すべての統計解析に Students の t-検定を使用した。
図 6-1 に上記アッセイ法を模式化した。 
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* 12-O-テトラデカイノルホルボール-13-アセテート 
図 6-1. EBV-EA の相乗的アッセイを用いた一次スクリーニング法 
Raji 細胞 (1×106 cell/mL) 
(EBV ゲノム保有、非産生型) 
＋ 
n-酪酸 (4 nmol) 
＋ 
TPA*, 32 pmol/mL 
 
または、 
 
試験化合物 
＋ 
TPA*, 32 pmol/mL 
 
CO2 インキュベータ
ー内、 37 ℃、48 時
間培養 
塗抹標本、EBV-EA 産生細胞を 
 NPC 血清で染色し、 
間接蛍光抗体法によって検出。 
 
抗ヒト IgG-FITC* 
ヒト 抗-EBV-EA 
早期抗原 
蛍光 
Raji 細胞 
TPA* 
または 
試験化合物+ TPA* 
蛍光抗体法 
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第二部 
１. ケルセチンペンタメチルエーテル（QPE）の概要 
 
1.1  序文 
 フラボノイドは、フェニルプロパノイド (C6-C3) とポリケチド (C6) が結合した化合物群で、
植物中に広く分布しており、多様な生物的活性を示す 1。フラボノイドはその構造的特徴よ
り、さらに 1,3-ジアリールプロパンを基本骨格とする狭義のフラボノイドと 1,2-ジアリール
プロパンを基本骨格とするイソフラボノイドに分類される。それらの生合成を図 1 に示す 2。 
アミノ酸のフェニルアラニンから生成した 4-クマロイル-CoA のフェニルプロパノイドに
対し、3 分子のマロニル-CoA が結合し、カルコン (1) が生成する。それが前駆体となり、5 
員環に閉環することでベンゾフラン骨格を有するオーロン (2) と、6 員環に閉環することで
ベンゾピラン骨格を有するフラバノン (3) が得られる。 
後者のフラバノン (3) は脱水することでフラボン (4) に、そして、3 位に水酸 (OH) 基が導
入されることでジヒドロフラボノール (5) に変換される。さらにジヒドロフラボノール (5) 
は、酸化(脱水素)されることでフラボノール (6) に、逆に還元されることで、フラバンジオ
ール (7) を経てアントシアニン等のフラボノイドが生成する。 
一方、2-フェニルベンゾピラン骨格を持つフラバノン (3) のフェニル基が 2 位から 3 位に
転移反応を起こすと、3-ベンゾピラン骨格を持つイソフラボン (8) が生成する。 
 本論文では、2-フェニルベンゾピラン骨格を持つ狭義のフラボノイドを、フラボノイドと
して議論を展開する。 
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図 1-1. フラボノイドの生合成 
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1.2. 黒ウコンとケルセチンペンタメチルエーテル (QPE) 
上記生合成経路から明らかなように、フラボノイドは基本的に 5,7 および 4’ 位に OH 基を
有するフェノール性化合物に分類される。従って、天然から単離されるフラボノイドは、
様々な置換様式を持つフェノール誘導体あるいはそのメチル化体である。フラボン (4) やそ
の 3-ヒドロキシ体に相当するフラボノール (6) についても、これまでにフェノールや対応す
るメチル化体が単離されており、多くのものに生物活性が認められている。特に ポリメト
キシフラボノイド  (PMF) は、その幅広い活性のために多くの注目を集めてきた 3 - 9。   
黒ウコン  (Kaempferia parvi f lora  Wall.  ex Baker) (ショウガ科 )  は、南アジアで
「ブラックターメリック」または「ブラックジンジャー」と呼ばれて、現地では滋
養強壮、栄養補助、および血糖値の低下などの目的で使用されている。この黒ウコ
ンには様々な生物学的活性が報告されており 1 0 - 2 0  、各種タイプの  PMF が単離され
てきた 1 4 , 2 0。著者のグループでは、黒ウコンがサーチュイン  (抗老化 )  活性および抗
糖化活性を示すことを報告し、その有効成分が  PMF であることを示した。中でも
ケルセチンペンタメチルエーテル  (QPE： 3,5,7,3 ',4 ' -ペンタメチルケルセチン、  
3 ,5,7,3 ',4 ' -ペンタメトキシフラボン )  (9 )  (図  1-2)  は、最も有力であった 2 1。  
先行報告は、QPE (9 )  が抗心臓肥大 2 2、抗糖尿病 2 3 , 2 4、抗代謝不全 1 4 , 2 5 , 2 6、抗血
栓 2 7  および  α -グルコシダーゼ阻害活性を示すことを実証しており 1 5、これらの研
究を含めさらにその生物活性を精査するためには、十分な  QPE (9 )  の供給が必要で
ある。  
しかしながら、天然資源から大量の  QPE (9 )  を得ることは、構造的関連化合物が
多く存在するため難しい。また、QPE (9 )  は比較的単純な構造のため、その合成的
供給も容易であると推定されるが、後述するように、必ずしも満足のいく合成法は
報告されておらず、QPE (9 )  を安定供給するには単純かつ効率的な合成方法の開発
が望まれる。そこで著者は、QPE (9)  の効率的な簡易合成法を確立すべく、研究に
着手することにした。  
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1.3. QPE の合成方法と課題  
メトキシフラボンは o -ヒドロキシアセトフェノン誘導体から複数のステップによ
り合成することができるが 2 8 , 2 9  、出発物質となる対応するフェノール性基質が利用
可能な場合は、メチル化により簡単に合成することができる 3 0 - 3 4。QPE (9 )  の場合、
対応するフェノール性基質はケルセチン  (3 ,5,7 ,3’ ,4’ -ペンタヒドロキシフラボン )  
(10 )  である。  
このケルセチン  (10 )  は、ルチン(3-O -ルチノシド )  やクエルシトリン (3-O -ラムノ
シド )  のような配糖体や遊離した形でタマネギやソバをはじめ多くの植物に含まれ
る黄色色素で、抗炎症や抗酸化作用などを示す 3 5。このように、ケルセチン  (10) 
は有用な生理活性天然物であるが、東京化成  (株 )  から市販されており、その値段が  
25g で  4,500 円と、かなり安価で入手可能で、十分に合成原料として利用できる。  
5  つの  OH 基を有するケルセチ  ン (10 ) からのペル -O -メチル化による  QPE (9 ) の
直接的な合成は、  5  位の  OH 基がアルキル化に抵抗を示すために難しいことが予想
される。その理由は、ケルセチン  (10 )  に限らず 5-ヒドロキシフラボン誘導体全体
に言えることであるが、5 位の  OH 基が  4  位のカルボニル基と強い分子内水素結合
を形成するからである。実際に、ケルセチン  (10 )  からペル -O -メチル化による  QPE 
(9 )  の合成に関しては、整合性のない実験結果が文献に報告されている。場合によ
っては、反応が不完全なメチル化で止まり 2 5 , 3 6 - 3 8、他の事例では  QPE (9 )  が問題な
く得られている 3 9 - 4 2。  
図 1-2. ケルセチンペンタメチルエーテル (QPE) (9) 
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ケルセチンペンタメチルエーテル  (QPE： 3,5,7,3 ',4 ' -ペンタメチルケルセチン、  
3 ,5,7,3 ',4 ' -ペンタメトキシフラボン )  (9 )  (図  1-2)  は、最も有力であった 2 1。  
先行報告は、QPE (9 )  が抗心臓肥大 2 2、抗糖尿病 2 3 , 2 4、抗代謝不全 1 4 , 2 5 , 2 6、抗血
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が望まれる。そこで著者は、QPE (9)  の効率的な簡易合成法を確立すべく、研究に
着手することにした。  
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1.3. QPE の合成方法と課題  
メトキシフラボンは o -ヒドロキシアセトフェノン誘導体から複数のステップによ
り合成することができるが 2 8 , 2 9  、出発物質となる対応するフェノール性基質が利用
可能な場合は、メチル化により簡単に合成することができる 3 0 - 3 4。QPE (9 )  の場合、
対応するフェノール性基質はケルセチン  (3 ,5,7 ,3’ ,4’ -ペンタヒドロキシフラボン )  
(10 )  である。  
このケルセチン  (10 )  は、ルチン(3-O -ルチノシド )  やクエルシトリン (3-O -ラムノ
シド )  のような配糖体や遊離した形でタマネギやソバをはじめ多くの植物に含まれ
る黄色色素で、抗炎症や抗酸化作用などを示す 3 5。このように、ケルセチン  (10) 
は有用な生理活性天然物であるが、東京化成  (株 )  から市販されており、その値段が  
25g で  4,500 円と、かなり安価で入手可能で、十分に合成原料として利用できる。  
5  つの  OH 基を有するケルセチ  ン (10 ) からのペル -O -メチル化による  QPE (9 ) の
直接的な合成は、  5  位の  OH 基がアルキル化に抵抗を示すために難しいことが予想
される。その理由は、ケルセチン  (10 )  に限らず 5-ヒドロキシフラボン誘導体全体
に言えることであるが、5 位の  OH 基が  4  位のカルボニル基と強い分子内水素結合
を形成するからである。実際に、ケルセチン  (10 )  からペル -O -メチル化による  QPE 
(9 )  の合成に関しては、整合性のない実験結果が文献に報告されている。場合によ
っては、反応が不完全なメチル化で止まり 2 5 , 3 6 - 3 8、他の事例では  QPE (9 )  が問題な
く得られている 3 9 - 4 2。  
図 1-2. ケルセチンペンタメチルエーテル (QPE) (9) 
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本研究では、文献記載のケルセチン  (10 )  のペル -O -メチル化を詳細に追試すると
ともに、新たな反応条件による反応も試みた。さらに、ケルセチン  (10 )  に存在する  
5  つの  OH 基のメチル化に対する反応性に対し、計算化学的観点からアプローチし
た。  
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第二部 
2.  QPE の効率的な合成法開発 
 
2.1 . 報告された QPE (9)  のペル -O -メチル化反応と再試験  
フェノール系化合物のメチル化は、通常、非プロトン性極性溶媒中、ヨウ化メチ
ル   (MeI)   または硫酸ジメチル  (Me2SO4)  を用いて、塩基の存在下で行う。アセト
ンおよび炭酸カリウムが、一般的に溶媒および塩基として選択され、出発物質のフ
ェノールがアセトンに溶けにくい場合には、アセトンをジメチルホルムアミド  
(DMF) に置き換えて反応する。  
ケルセチン  (10 ) のペル -O -メチル化の試みについて文献を検索したところ、我々
の知る限り  4  つの論文 3 9 - 4 2 が目的とする  QPE (9 ) を好収率で得た旨報告し、その
うち  3 つが一般的な条件下でメチル化を実施していた  (表  2-1)。  
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表 2-1. ケルセチン  (10)  のペル -O -メチル化の先行報告と本研究での生成物  
 
O
OH
OH
OH
HO
OH O
O
OMe
OMe
MeO
OR1 O
OR2
試薬
10
 9 : R1 = R2 = Me 
11: R1 = R2
 =  H
12 : R1 = H, R2 = Me
条件
 
実験 メチル化剤 塩基  溶媒 温度  時間 9  文献  追試 
 (等量) (等量) (mol/L)a (°C) (h) (%)   生成物 (%)b 
1 MeI  
(7) 
K2CO3  
(6) 
DMF  
(0.4) 
35 12 86 39 9 (21), 11 (22),  
12 (49) 
2 MeI  
(7) 
K2CO3  
(3) 
acetone 
(0.2) 
reflux  24 86 40 10 (86) 
3 Me2SO4  
(13) 
K2CO3  
(33) 
acetone 
(0.023) 
reflux  23 72 41 9 (89) 
4 MeI  
(16) 
NaH  
(4) 
DMF  
(0.05) 
rtc 12 84 42 11 (39)d 
a10/溶媒. 
b市販の 10 は含水で市販されているが、生成物の収率は無水物として計算した。単離収率を記
載. 
c室温. 
dトリ-O-メチル体 (11) が主生成物として単離されたが、9 と 12 を含む複数の生成物を TLC 
上で確認した。 
  
Pan 等は、DMF 中  35 ℃  で  MeI および   K2CO 3  を用いて、12 時間攪拌し、
QPE (9)  を収率  86% で単離している 3 9  (表  2-1、実験  1)。  
還流下、アセトンを溶媒として用いたペル -O-メチル化もまた報告されている。
Juvle  等は、24 時間攪拌し、QPE (9 )  を収率  86% で得ている 4 0  (表  2-1、実験  2)。  
一方  Picq  等は、それに比べ約  10 倍濃度の薄い  0 .023 M 溶液中メチル化剤とし
て  Me 2SO 4  を用いた反応で、収率は若干下がるものの、72％  で  QPE (9 ) を得たと
報告している 4 1  (表  2-1、実験  3)。  
さらに、松田等は、DMF 中水素化ナトリウム  (NaH) を塩基として室温下  12 時
間攪拌することで、QPE (9 ) が  84% の収率で生成する旨、報告している  4 2  (表  2-1、
実験  4)。  
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著者は、最初に、これらの反応を報告された条件で再試験した  (表  2-1)。最初の
実験  1  および最後の実験  4  の条件での反応では、目的とする  QPE (9 )  が主要生成
物として生成したが、その収率は反応条件に依存し、かつ不完全なメチル化体であ
る  3 ,7 ,4 ' -トリメチル - (11 )   および   3 ,7 ,3 ',4 ' -テトラメチルケルセチン  (12 )  が副生
成物として生成することを認めた。  
溶媒にアセトンを用いた反応  (実験  2  と  3)  では、限られた量のアセトンを用いた
場合  (実験  2 :  0 .2  mol/L)、出発原材料のケルセチン  (10 )  は殆ど溶解せず、そのま
ま懸濁状態で反応を行った。結果は、原料回収に終わった。  
一方、高希釈条件下の反応  (実験  3 :  0.023 mol/L)  では、ケルセチン  (10 )  は完全
に溶解した。メチル化剤として  Me2SO 4  を化学量論的に  2  倍を超える量  (13  等量 ) 
を使用するが、反応はスムーズに進行した。そして、反応途中から目的とする  QPE 
(9 )  が新たな不溶物として析出し、結果として  QPE (9 )は  89% の収率で得られ、か
つその純度も高かった。  
このようにして著者は、ケルセチン  (10 )  のペル -O -メチル化で  QPE (9 )  を効率的
に得た、と報告している  4  つの文献について、それらの実験条件に従って追試した
ところ、実験  3  のアセトンを溶媒として用い、原料のケルセチン  (10 )  が完全に溶
解する高希釈条件 4 1 下においてのみ、満足できる結果が得られることを確認した。  
なお、目的とするペル -O -メチル化産物である  QPE (9 )  は、薄層クロマトグラフ
ィー  (TLC) プレート上で長波長  UV 光  (360 nm) を照射すると、特徴的な青色蛍光
スポットとして、簡単に検出することができる。一方、トリ - (11 )  そしてテトラ -メ
チルケルセチン  (12 )  等の不完全メチル化体は、この条件では観察されず、それらの
検出には短波長  UV 光  (254 nm) の照射が必要であった。  
 
2 .2. Me2SO4  でのメチル化条件の最適化：新規反応条件の検討  
前述のように、ケルセチン  (10 )  のペル -O -メチル化の追試で  QPE (9 )  が文献通り
収率良く得られたのは、アセトン中メチル化剤として  Me2SO 4  を、そして塩基とし
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て  K2CO 3  を用いる、というものであった。しかしながらその反応は、原料を溶解
するために大量の溶媒  (アセトン )  が必要であることに加え、化学量論的に  2  倍を
超える量  (13 等量 )  のメチル化剤を使用するという難点があり、反応条件の改良余
地が残されていた。  
そこで、著者は  Me2SO4  をメチル化剤として選択し、僅かに過剰な試薬および限
られた容量の溶媒を用いて、コストを最小化する反応条件を見出すべく新たに実験
を実施することにした。なお、上記文献の追試で、不完全なメチル化体  (11 と  12 ) 
が副生する場合は、いずれも  4-OH 基がメチル化されずに残っており、反応を検討
するにあたり、その潜在的分子内水素結合能も考慮することにした。  
試みた結果を、表  2-2  にまとめた。  
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表 2-2. Me2SO4 を用いたケルセチン (9) のペル-O-メチル化反応の検討 
 
O
OH
OH
OH
HO
OH O
O
OMe
OMe
MeO
OR1 O
OR2
試薬
10
  9 : R1 = R2 = Me 
11 : R1 = R2 = H
12: R1 = H, R2 = Me
条件
 
実験 Me2SO4 
(等量) 
塩基  
(等量) 
触媒  
(等量) 
溶媒  
(mol/L)a 
温度 
 
時間  
(h) 
生成物  
(%)b 
1c 6 10% NaOH aq 
 (6) 
Bn(Et)3NCl 
(0.1 ) 
CH2Cl2  
(0.33) 
rtd 4 9 (31), 12 (46)  
2 8 KOH 
(9) 
none DMSO  
(0.42)  
rtd 2 9 (85) 
3e 9 NaOH 
(8) 
none DMSO  
(0.67)  
rtd 2 9 (66) 
4 9 KOH 
(9) 
none DMF  
(0.84)  
rtd 24 9 (9), 11 (29),  
12 (25) 
5 9 K2CO3 
(9) 
none DMSO  
(0.41)  
rtd 24 a mixture (95%)f 
6 5.5 K2CO3 
(8) 
none DMF  
(0.5)  
rtd 24 a mixture (91%)g 
a 10/溶媒. 
b市販の 10 は含水で市販されているが、生成物の収率は無水物として計算した。単離収率を記
載。後処理は水を加えた後、EtOAc で抽出した。 
c過剰な試薬 [Me2SO4 (8 等量) および Bn(Et)3NCl (0.35 等量)] を用いた場合には、9 と 12 の合計
収率は低下した (77%→68%)。なお、9 と 12 の収率は、39% と 29% であった。 
d室温 
e後処理はろ過操作で行った。 
f TLC は、11、12、および構造未詳の生成物を示した。収率は用いた 10 に対して生成物の重量
で計算した。  
g TLC は、9、11、12、および構造未詳の生成物を示した。収率は用いた 10 に対して生成物の
重量で計算した。 
 
一般に、有機相と水層との二層反応系で用いられる四級アンモニウム塩のような
相間転移触媒  (phase transfer catalyst :  PTC)  は、水素結合等で反応性が低下したフ
ェノール性  OH 基のアルキル化に効果的な触媒となることが知られている 4 3 , 4 4。著
者は、ジクロロメタン  (CH 2Cl2)  と 10% 水酸化ナトリウム  (NaOH) 水溶液の  2  相
系でのケルセチン  (10 )  のペル -O -メチル化反応を検討した  (実験  1)。Me2SO 4  を  6 
等量用い、PTC としてベンジルトリエチルアンモニウムクロリド  [Bn(Et)3NCl]  を  
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て  K2CO 3  を用いる、というものであった。しかしながらその反応は、原料を溶解
するために大量の溶媒  (アセトン )  が必要であることに加え、化学量論的に  2  倍を
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試みた結果を、表  2-2  にまとめた。  
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表 2-2. Me2SO4 を用いたケルセチン (9) のペル-O-メチル化反応の検討 
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OR1 O
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条件
 
実験 Me2SO4 
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(等量) 
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(mol/L)a 
温度 
 
時間  
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生成物  
(%)b 
1c 6 10% NaOH aq 
 (6) 
Bn(Et)3NCl 
(0.1 ) 
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(0.33) 
rtd 4 9 (31), 12 (46)  
2 8 KOH 
(9) 
none DMSO  
(0.42)  
rtd 2 9 (85) 
3e 9 NaOH 
(8) 
none DMSO  
(0.67)  
rtd 2 9 (66) 
4 9 KOH 
(9) 
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rtd 24 9 (9), 11 (29),  
12 (25) 
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(9) 
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CH 2Cl2 に対して  0 .33  mol/mL の濃度で含む反応液を室温にて  4 時間攪拌した。し
かしながら、反応は完結せず、3,7,3 ’ ,4’ -テトラメチルケルセチン  (12 )  と QPE (9 ) 
の混合物が得られ、目的とする  QPE (9 )  は微量成分であった。  
不完全メチル化体として生成したテトラメチルエーテル  (12  は、 1H NMR スペク
トルにおいて  12.64 ppm  に  5-OH 基の  4  位カルボニル基との強い分子内水素結合
に由来する低磁場側へシフトしたシグナルを示した。これは、予想通り、5-OH 基
のメチル化が難しいことを示している。  
そこで、より強い塩基性が期待される、水酸化カリウム  (KOH) とジメチルスル
ホシド  (DMSO) を組み合わせた条件での反応を検討した  (実験  2)。まず、ケルセチ
ン  (10)  が  0.42 mol/mL の濃度になるように計算した  DMSO に対して、9 等量の粉
末化した  KOH を加え、KOH/DMSO の無水懸濁液を調製した。それに、低温下注
意深く、ケルセチン  (10 )  および、化学量論的に僅かに過剰な  8 等量の  Me2SO4  を
加えた後、得られた反応混合物を室温で攪拌した。反応中、反応混合物は黒茶色か
らうすい黄土色に変化し、目的とする  QPE (9 )  が沈殿物として析出した。反応は、
約   時間で終了し、QPE (9 )  を純品として  85% の収率で単離することに成功した。  
また、KOH の代わりに塩基として  NaOH を用いても、本反応は問題なく進行す
るだけでなく、ケルセチン  (10 )  の対溶媒濃度に寛容さ  (0 .67  mol/mL) を与え、か
つ後処理を抽出操作ではなく、単純なろ過精製のみで行えることも確認した  (実験  
3)。  
フェノール性化合物のアルキル化反応の溶媒として頻用される  DMF は、たびた
び  DMSO と同様の目的で反応溶媒として使用される。そこで、上記ペル -O -メチル
化反応を成功に導いた  KOH/DMSO システムのうち、DMSO を  DMF に置換えて反
応を試みたが、生成物は不完全メチル化体を含むものであった  (実験  4)。さらに、
塩基として  K2CO 3  を用いる反応も、比較のため検討したが、やはり生成物は混合
物であった  (実験  5  および  6)。  
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ところで、KOH (または  NaOH)/DMSO システムでは、強塩基性のカリウム (また
はナトリウム)メチルスルフィニルメチライド  (KCH 2SOMe または  NaCH 2SOMe)4 5 -
4 7 が生成し、それがメチル化反応に関与している可能性がある。そこで、
NaCH 2SOMe が生成する条件である、NaH/DMSO システムを用いてメチル化反応
を試みた。しかしながら、反応はほとんど進行せず、メチル化体の生成は観察され
なかった。この結果は、KOH (または  NaOH)/DMSO システムを用いたケルセチン  
(10 )  のペル -O -メチル化反応において、水酸化物アニオン  (OH－ )  が効果的な塩基と
して重要な役割を果たしている可能性があることを示唆している。  
 
2.3. MeI を用いたペル -O -メチル化反応の検討  
次に、ケルセチン  (10)  のペル -O -メチル化において新たに確立した反応条件
(Me2SO 4/KOH/DMSO) のうち、Me2SO4  の代わりに  MeI を用いて反応を試みた。
反応は順調に進行し、QPE (9 ) が  67% の収率で得られた。しかしながら、反応混
合物の  TLC において長波長  UV 光を照射すると、QPE (9 )  と類似の青色蛍光を示
す、より極性の低いスポットが微量ながら観察された  [スキーム  2-1 (a)]。  
 
 
スキーム 2-1．(a) MeI/KOH/DMSO システムを用いたケルセチン (10) のメチル化: (b)  
MeI/KOH/MeOH システムを用いた文献上のケルセチン  (10)  のメチル化  
 
98
 98 
 
CH 2Cl2 に対して  0 .33  mol/mL の濃度で含む反応液を室温にて  4 時間攪拌した。し
かしながら、反応は完結せず、3,7,3 ’ ,4’ -テトラメチルケルセチン  (12 )  と QPE (9 ) 
の混合物が得られ、目的とする  QPE (9 )  は微量成分であった。  
不完全メチル化体として生成したテトラメチルエーテル  (12  は、 1H NMR スペク
トルにおいて  12.64 ppm  に  5-OH 基の  4  位カルボニル基との強い分子内水素結合
に由来する低磁場側へシフトしたシグナルを示した。これは、予想通り、5-OH 基
のメチル化が難しいことを示している。  
そこで、より強い塩基性が期待される、水酸化カリウム  (KOH) とジメチルスル
ホシド  (DMSO) を組み合わせた条件での反応を検討した  (実験  2)。まず、ケルセチ
ン  (10)  が  0.42 mol/mL の濃度になるように計算した  DMSO に対して、9 等量の粉
末化した  KOH を加え、KOH/DMSO の無水懸濁液を調製した。それに、低温下注
意深く、ケルセチン  (10 )  および、化学量論的に僅かに過剰な  8 等量の  Me2SO4  を
加えた後、得られた反応混合物を室温で攪拌した。反応中、反応混合物は黒茶色か
らうすい黄土色に変化し、目的とする  QPE (9 )  が沈殿物として析出した。反応は、
約   時間で終了し、QPE (9 )  を純品として  85% の収率で単離することに成功した。  
また、KOH の代わりに塩基として  NaOH を用いても、本反応は問題なく進行す
るだけでなく、ケルセチン  (10 )  の対溶媒濃度に寛容さ  (0 .67  mol/mL) を与え、か
つ後処理を抽出操作ではなく、単純なろ過精製のみで行えることも確認した  (実験  
3)。  
フェノール性化合物のアルキル化反応の溶媒として頻用される  DMF は、たびた
び  DMSO と同様の目的で反応溶媒として使用される。そこで、上記ペル -O -メチル
化反応を成功に導いた  KOH/DMSO システムのうち、DMSO を  DMF に置換えて反
応を試みたが、生成物は不完全メチル化体を含むものであった  (実験  4)。さらに、
塩基として  K2CO 3  を用いる反応も、比較のため検討したが、やはり生成物は混合
物であった  (実験  5  および  6)。  
 
99 
 
ところで、KOH (または  NaOH)/DMSO システムでは、強塩基性のカリウム (また
はナトリウム)メチルスルフィニルメチライド  (KCH 2SOMe または  NaCH 2SOMe)4 5 -
4 7 が生成し、それがメチル化反応に関与している可能性がある。そこで、
NaCH 2SOMe が生成する条件である、NaH/DMSO システムを用いてメチル化反応
を試みた。しかしながら、反応はほとんど進行せず、メチル化体の生成は観察され
なかった。この結果は、KOH (または  NaOH)/DMSO システムを用いたケルセチン  
(10 )  のペル -O -メチル化反応において、水酸化物アニオン  (OH－ )  が効果的な塩基と
して重要な役割を果たしている可能性があることを示唆している。  
 
2.3. MeI を用いたペル -O -メチル化反応の検討  
次に、ケルセチン  (10)  のペル -O -メチル化において新たに確立した反応条件
(Me2SO 4/KOH/DMSO) のうち、Me2SO4  の代わりに  MeI を用いて反応を試みた。
反応は順調に進行し、QPE (9 ) が  67% の収率で得られた。しかしながら、反応混
合物の  TLC において長波長  UV 光を照射すると、QPE (9 )  と類似の青色蛍光を示
す、より極性の低いスポットが微量ながら観察された  [スキーム  2-1 (a)]。  
 
 
スキーム 2-1．(a) MeI/KOH/DMSO システムを用いたケルセチン (10) のメチル化: (b)  
MeI/KOH/MeOH システムを用いた文献上のケルセチン  (10)  のメチル化  
 
99
 100 
 
 
この副生成物  (13 )  は、MS スペクトルにおいて、QPE (9 ) の分子量  (372)  より
15 マスユニット大きい  m/z :  387 (MH＋ ) に、プロトン化された分子イオンピーク
を与えた。また、 1NMR スペクトルでは  2 .18 ppm に C-メチル基に起因する  3H 
分のシグナルが観察され、核がメチル化された化合物であることが示唆された。  
そして、その位置は  QPE (9)  で  6 .33 ppm と  6 .49 ppm に観測されたメタカップ
リングしたダブレットが、副生成物  (13 ) では  6.69 ppm にシングレットとして観
測され、6 位あるいは  8  位のどちらかにメチル基が導入された化合物であること
が示唆された。最終的には、 2D NMR スペクトルデータ  (COSY 、 NOESY 、
HSQC および  HMBC) の精査により、副生成物は、メチル基が  6  位に導入された  
6-メチル -3 ,5,7,3 ’,4’ -ペンタメチルケルセチン  (13 )  であることを確認した。  
図  2-1 に抜粋した  HMBC 相関を示したが、C-メチルプロトンに起因するシグナ
ル  (2.18 ppm) には 5- (157.5 ppm)  および  7- メトキシ基の付け根の炭素  (162.2 
ppm) との間に明確な相関が認められた。  
 
 
 
 
なお、この  C-メチル化生成物  (13 )  は、既に文献上知られている 5 0 , 5 1。ケルセチ
ン  (10 )  をメタノール  (MeOH) 中で大過剰の  MeI (29 等量 )  および  KOH (11 等量) 
を用いて還流下反応させると、QPE (9 )  およびテトラメチルエーテル  (12 )  が生成す
る  [スキーム  2-1(b)]。その際、テトラメチルエーテル  (12 )  の核メチル化体として、
6-メチル -3 ,7,3 ’,4’ -テトラ -O -メチルケルセチン  (14 )  が副生する。この  14 をアセト
図 2-1. 化合物 (13) の HMBC 相関の抜粋 
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ン中  Me2SO 4/K2CO 3  とともに約  6 日還流することで、収率の記載はないものの、
ペルメチル化エーテル  (13 )  に導いている。  
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第二部 
3. 計算化学的考察 
 
3 .1. 序文  
 ケルセチン  (10 )  に存在する  5  つの  OH 基のアルキル化に対する反応性について、
まず電子的要因を基に考察した。  
Kim ら 5 0 は、アルキル化に関する  OH 基の反応性が、7 > 4 ’  >  3  > 3’  >  5  の順で
あることを報告した。Rao ら 5 1 は、メチル化が  4 ’  > 7> 3 >  3’  > 5 の順で起こるこ
とを報告したが、Bouktaib  ら 5 2 は限られた量の  MeI を用いてモノメチル化を試み、
その反応性順序を  7  >  3  ≈  4 ’  と決定した。  
一方、Shi  ら 5 3 は、 3.5  等量の  MeI で処理すると、7,4 ’-ジメチルエーテルと
3,7,4 ’-トリメチルエーテル  (11 )  の  2  種類の混合物が、そして  5 等量の  MeI で処
置すると、3,7,4-トリメチル  (11)、3,3,7,3 ’,4’ -テトラメチル  (12 )  およびペンタメ
チルエーテル  (9 ) の  3 種類の混合物が得られる旨、報告した。上述したように著
者もまた、文献上のメチル化再試験  (表  3-1)  において、後者の  3  成分混合物が得
られることを認めている。  
別途、Shi ら 5 3 は、ケルセチン  (10)  から、以下示す連続反応により、3 ’-メチ
ルケルセチン  (17 )  の選択的な合成を報告している  (スキーム   3-1.)。すなわち、
トリベンジル化、得られた  3 ,7 ,4 ’-トリベンジルケルセチン  (15 )  における  3 ’-OH 
基の選択的メチル化、そして、その 3-メチルエーテル体  (16 ) のベンジル基の脱保
護である。  
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これらの結果から、著者は、ケルセチン (10) に存在する 5 つの OH 官能基のアルキル化に
対する反応性は、7 ≈ 4’ > 3 > 3’ > 5 の順であると、推定したが、この順序がそれぞれの OH 
基に想定される電子的要因を考慮することで解釈可能かどうか検討した (図 3-1)。 
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図 3-1. ケルセチン (10) に存在する 5 つの OH 基に想定される電子的要因 
 
まず、7- と 4’-OH 基であるが、観察される高い反応性は、式 10-I に示すように、それら
が二重結合を介した 4 位カルボニル基との共役により、カルボン酸の OH 基に類似する酸性
度を示すため、と考えられる。 
フラボン骨格は 1 位酸素原子と 4 位カルボニル基の間では共役可能であり、潜在的な芳香
族化合物 (アントシアニン型化合物) と見なせる (式 10-II)。その結果、オニウム塩を含む核
に直接結合した 3-OH 基は電子が不足した擬フェノールに見なせ、フェノールより強い反応
性が予想されるのに対し、5-OH 基は 4 位カルボニル基との間で強い分子内水素結合を形成
するため、その酸性度が著しく減少して反応性は最も低下する。 
スキーム 3-1. ケルセチン (10) からの 3’-メチルケルセチン (17) の選択的な合成 
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第二部 
3. 計算化学的考察 
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図 3-1. ケルセチン (10) に存在する 5 つの OH 基に想定される電子的要因 
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そして、残る 3’-OH 基は標準的なカテコール型フェノール程度の反応性を示すと考えれば、
上記実験を基に提出した 5 つの OH 基の反応順 (7 ≈ 4’ > 3 > 3’ > 5) は、説明可能と考えられ
る。これらについて、さらに検証すべく、計算化学的なアプローチを試みた。 
 
3.2. ケルセチン (10) の立体配座およびそのオキシアニオンの安定性 
 計算は、Gaussian 09 プログラム 54 を用いて実施し、B3LYP/6-311++G(2d,p) レベルで全て
の化合物幾何学的な形状を最適化した。調和振動数の計算による最小値で最適構造を特定し
た。総量的な溶媒和効果 (一貫した反応場) は、DMSO 溶媒中 CPCM 法を用いてシュミレー
ションした。ゼロ振動エネルギー補正はスケーリングなしで実施した。 
 
 ケルセチン (10) の 3 つの典型的な立体配座として、3 位および 5 位 OH 基の向き方に関す
る位置異性体を考えた (図 3-2)。最も安定した配座異性体 (10A) は、5 位 OH 基と 4 位カルボ
ニル基との間で水素結合を形成している。全体の立体配座は 3 位の OH 基の向きで決まる。 
3 位 OH 異性体 (10B) は、10A と比較してかなり不安定化しており、気相では 11.7 kcal/mol、
DMSO 中では 7.9 kcal/mol 不安定であった。この原因はおそらく、クロメノン平面に関して 
2-フェニル基が 44° ほど回転しているためと考えられる。 
さらに 5 位 OH 基と 4 位カルボニル基との水素結合が欠失すると、10C のように系が劇的に
不安定化し、気相では 9.7 kcal/mol、DMSO 中では 5.4 kcal/mol 不安定であった。しかし、水
素結合は全ての平面構造にとって必須ではなかった。 
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図 3-2. ケルセチン (10) の 3 つの代表的な配座異性体 
気相での相対エネルギーは括弧、DMSO 中のものは角括弧で示し、単位は kcal/mol で表示。 
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ケルセチン (10) の一つの OH 基から脱プロトン化させることで生じる全てのモノアニオン
の構造とエネルギーを計算した。この計算モデルでは、脱プロトン化は発熱プロセスであっ
た。 
最も安定なアニオンは 7 位 OH 基からのものであり (7-anion 10A)、4 位カルボニル基との
共役により安定化されている。全てのオキシアニオン体の相対エネルギーを図 3-3 に示した。
安定な非イオン化体 (10A) から誘導された全てのモノアニオン (anion 10A) は、対応する非
イオン化異性体 (10B) から誘導されたモノアニオン (anion 10B) よりも安定であった。 
オキシアニオンのうち、3 位 OH 基由来のオキシアニオン (3-anions) に関しては、非イオ
ン化体 (10C) から誘導されたアニオン (3-anion 10C) について計算を実施した。違いは 5 位 
OH 基が反転しただけであったが、3-anion 10A よりもずっと安定であり、水素結合が安定化
に大きく寄与していることを示していた。 
5 位 OH 基由来のオキシアニオン (5-anion 10A) は、anion 10A の中で最も不安定な種であ
り、アニオン酸素の負電荷は小さかった (-0.679)。メチル化反応における熱化学的安定性 (ま
たは、不安定性) と速度論的反応性は、常に一致するものではないが、5 位 OH 基が最も反応
性が低く、7 位 OH 基が最も反応性が高いという実験結果と一致する。 
非イオン化異性体 (10B) 由来のオキシアニオン (anion 10B) の場合、生じる全てのアニオ
ン (3’-, 4’-, 5-, および 7-anion 10B) は全体的に平面構造を形成する傾向があり、ビアリール二
面体角 (3-2-1’-2’) は非イオン化体のものよりも小さくなった (10B: -43.8°)。特に、4’-anion 
10B および 5-anion 10B は、クロメノン成分とフェニル基との間の共役による影響を受け、
両者とも -29.6° であった。 
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図 3-3. ケルセチン (10) の一つの OH 基を脱プロトン化して生じたオキシアニオンの構造 
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3.3. メチル化反応中のプロトン親和力の変化  
著者は、ケルセチン  (10 )  の脱プロトン化エネルギーに注目し計算してきたが、そ
れぞれの  OH 基の脱プロトン化エネルギーはメチル化の進行とともに変化する可能
性がある。図  3-4  では、非イオン化ケルセチン  (10A )  から  5-anion 10A を生成す
る間の脱プロトン化エネルギーと、非イオン化  3 ,7 ,3 ’ ,4’ -テトラメチルケルセチン  
[12 :  配座異性体  (12A )]  から  5-anion 12A を生成する間の脱プロトン化エネルギー
を比較した。  
テトラメチルエーテル配座異性体  (12A )  は、3 位の  OMe 基によってフェニル基
が回転した構造を持っており  (ビアリール二面体角は、+28.2°)、5 位  OH 基がオキ
シアニオン化しても、平面性に大きな変化はなかった。このことは、3,7,3 ’,4’ -テト
ラメチルケルセチン  (12 )  の場合、メチル化反応では脱プロトン化エネルギーが高く
なる可能性がある。  
これは、ケルセチン  (10 )  のペル -O -メチル化実験において、ある場合にはテトラ
メチルエーテル  (12 )  が副生するように、5 位  OH 基のメチル化が難しいという実験
結果と一致する  
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図 3-4. 非イオン化ケルセチン  (10A) とテトラ -O -メチル化ケルセチン  (12A) の  5  
位  OH 基の脱プロトン化エネルギー  
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3 .4. C-メチル化について  
著者は、MeI を用いたメチル化反応において、C-メチル化生成物を少量ながら単
離し、それが  8-メチル生成物ではなく、6-メチル生成物と同定した。  
異性体の関係にある  C-メチル化テトラメチルエーテル  (6-Me-12  と  8-Me-12 )  に
ついて、それらエネルギーを計算すると、DMSO 中での差は、0.5 kcal /mol  であり  
(図  3-5)、6-メチル誘導体  (6-Me-12 )  は、8-メチル誘導体  (8-Me-12 )  よりも安定で
あった。  
また、C-メチル化ペンタメチルエーテル  (6-Me-9 および  8-Me-9)  でも、それら
異性体間のエネルギー差は、ほぼ同様の値  [0.6  kcal /mol  (DMSO)]  で、6-メチル化
生成物  (6-Me-12 )  は  8-メチル化生成物  (8-Me-12 )  よりも安定であった  (図  3-5)。
これらの計算結果は、8-メチル化ではなく、6-メチル化ペンタメチルエーテル  (13 )  
(=  6-Me-9 )  が実験で得られた事実、と一致していた。  
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図 3-5. テトラ- (12) およびペンタメチルエーテル (9) のＣ-メチル化体の構造とエネルギー 
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第二部 
4. 結論と展望 
 
4 .1. 結論  
 植物中に広く分布するポリメトキシフラボンに分類され、数々の、そして、興味
深い生理活性を示し、著者らも黒ウコン  (Kaempferia parvi f lora  Wall .  Ex Baker ) 
からサーチュイン  (抗老化)  ならびに抗糖化に対する主たる活性成分として単離した、
‟3,5,7 ,3’ ,4’ -ペンタメトキシフラボン  (ケルセチンペンタメチルエーテル )”につい
て、比較的安価で入手容易なフェノール性天然化合物である“ケルセチン”から合
成すべく、その大量供給を目的としたペル -O -メチル化反応を検討した。  
 文献に記載報告された報告については、詳細に調査・検証に加え、そして、今回
新たに考案した実験条件を精査した結果、操作性に優れ、効率的でかつコスト・パ
フォーマンスが高い反応条件として、‟Me2SO 4/KOH(NaOH)/DMSO”システムを開
発することに成功した。  
さらに、このメチル化反応について計算化学的なアプローチも行い、得られた実
験結果が合理的に説明できることも確認した。  
 
4.2. 展望  
ケルセチンペンタメチルエーテルには、上記サーチュイン  (抗老化 )  や抗糖化以外
にも、抗心臓肥大、抗糖尿病、抗代謝不全、抗血栓、α -グルコシダーゼ阻害などの
様々な生物活性が報告されている。  
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今回、著者はケルセチンペンタメチルエーテルの充分な供給体制を確立したが、
その合成法については、新規性から特許  (特願  2018-153086)  を取得するとともに、
化合物については、抗加齢や抗糖化研究の新しいポジティブコントロールとして提
供するため、“PURESIRTMAX ®”と言う名称で、商標登録も行った。  
これらのことにより、本化合物のこれまで確認されている生物活性に加え、さら
なる機能性の発掘に向けて、細胞レベルだけでなく、生体レベルでの試験も可能と
なり、今後の展開が大いに期待される。  
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第二部 
5. 実験 
 
5 .1. 化学  
5 .1.1 全体手順  
融点は融点ホットステージ装置を用い、補正なしで測定した。 1H (400 MHz) お
よび  1 3C NMR スペクトル  (100 MHz) は、Bruker  Advance 400 でを用い、CDCl3 
中測定し、化学シフトは ppm (δ)  値で示し、カップリング定数はヘルツ (Hz)で示し
た。化学シフトは、テトラメチルシランまたは溶媒ピークでキャリブレートし、以
下の略語を使用：  s  =  シングレット、  d  =  ダブレット、 t  =  トリプレット、  q  =  カ
ルテット、 dd = ダブルダブレット。高分解能質量スペクトル  (HRMS) には、
Bruker microTOF-05 を用い、エレクトロンスプレイ飛行時間型質量スペクトル  
(ESI–TOF MS) で記録した。分取用  TLC は、メルク社製シリカゲル  60 F254 (1 ま
たは  2  mm) を使用した。抽出溶媒が、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧下濃縮した。
ケルセチン  (2 )  は東京化成（株）より購入した。  
 
5.1.2. MeI/K2CO3/DMF 系でのメチル化反応 (表  2-1、実験  1) 
報告されている条件 39 に従い、ケルセチン (10) (0.146 g, 4.8×10-4 mol)、K2CO3 (0.418 g, 
30×10-4 mol)、そして MeI (0.5 g, 35×10-4 mol) を DMF (1.3 mL) に懸濁させ、35 °C で 24  時
間攪拌した。水で反応停止後、20% 硫酸の酸性条件 (pH ca 5) で抽出を行った。残留物 
(0.157g) を分取薄層クロマトグラフィーで精製し、ケルセチンテトラメチルエーテル (12) (Rf 
= 0.30-0.56, 0.084 g, 49%)、 ケルセチントリメチルエーテル (11) (Rf = 0.12-0.24, 0.036 g, 22%)、
そして QPE (9) (Rf = 0.02-0.12, 0.039 g, 21%) を得た。 
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ケルセチンペンタメチルエーテル (QPE) [2-(3,4-ジメトキシフェニル )-3 ,5,7-トリメ
トキシ -4H-1-ベンゾピラン -4-オン ] (9) :  1H NMR δ  3 .88 (s ,  3H, OMe), 3.90 (s ,  3H, 
OMe), 3 .95 (s ,  9H,  OMe × 3),  6 .34 (d,  J  = 2.2 Hz,  1H, 6 - または  8-H),  6.49 (d ,  J  =  
2 .2 Hz,  1H,  6 - または  8-H),  6 .97 (d,  J  =  8 .4  Hz,  1H, 5 ' -H),  7.71  (dd,  J  =  8 .4 ,  2 .0 
Hz,  1H, 6 '-H),  7.72 (s-l ike,  1H,  2 ' -H);  1 3C NMR δ  55.9,  56.1,  56.3,  56.6,  60.1,  
92.7,  96.0,  109.8,  111.2,  111.8,  121.8,  123.8,  141.4,  149.0,  151.2,  152.6,  159.0,  
161.3,  164.1,  174.1。 
ケルセチントリメチルエーテル [5-ヒドロキシ-2-(3-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)-3,7-
ジメトキシ-4H-1-ベンゾピラン-4-オン] (11): 1H NMR (DMSO-d6)  3.81 (3H, s, OMe), 3.867 (3H, 
s, OMe), 3.873 (3H, s, OMe), 6.37 (1H, d, J = 2.0 Hz, 6- or 8-H), 6.72 (1H, d, J = 2.0 Hz, 6- or 8-H), 
7.11 (1H, d, J = 9.2 Hz, 5'-H), 7.58 (1H, dd, J = 9.2, 2.2 Hz, 6'-H), 7.59 (1H, d, J = 2.2 Hz, 2'-H), 9.44 
(1H, s, OH), 12.65 (1H, s, OH); 13C NMR (DMSO-d6)  55.7, 56.1, 59.7, 92.3, 97.8, 105.2, 111.9, 
115.1, 120.4, 122.2, 138.2, 146.4, 150.3, 155.6, 156.3, 160.9, 165.2, 178.1. 
ケルセチンテトラメチルエーテル [5-ヒドロキシ-3,7-ジメトキシ-2-(3,4-ジメトキシフェニ
ル)-4H-1-ベンゾピラン-4-オン] (12): 1H NMR  3.87 (3H, s, OMe), 3.88 (3H, s, OMe), 3.97 (3H, s, 
OMe), 3.98 (3H, s, OMe), 6.35 (1H, d, J = 2.4 Hz, 6- or 8-H), 6.44 (1H, d, J = 2.4 Hz, 6- or 8-H), 6.99 
(1H, d, J = 8.4 Hz, 5'-H), 7.69 (1H, d, J = 2.4 Hz, 6'-H), 7.73 (1H, dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 6'-H), 12.57-
12.62 (1H, br, OH); 13C NMR  56.0, 56.1, 56.2, 60.3, 92.4, 98.0, 106.2, 111.0, 111.5, 122.3, 123.1, 
139.1, 148.9, 151.5, 156.0, 156.9, 162.2, 165.6, 178.9. 
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5.1.3. MeI/K2CO3/acetone 系でのメチル化反応 (表  2-1、実験  2) 
報告されている条件 40 に従い、 ケルセチン (10) (0.156 g, 5.2×10-4 mol)、K2CO3 (0.218 g, 
15.8×10-4 mol)、そして MeI (0.5 g, 35×10-4 mol) をアセトン (2.5 mL) に懸濁させ、還流条件下 
24 時間攪拌した。水で反応停止後、20% 硫酸の酸性条件 (pH ca 5) で抽出を行った。混合物
は遠心分離され、不溶性の残留物を水続いてアセトンで洗浄し、QPE (9) を回収した (0.134 
g, 86%)。 
 
5.1.4. Me2SO4/K2CO3/acetone 系でのメチル化反応 (表  2-1、実験  3) 
報告されている条件 41 に従い、 ケルセチン (10) (0.151 g, 5.0×10-4 mol)、K2CO3 (2.3 g, 
166×10-4 mol)、そして Me2SO4 (0.6 mL, 63×10-4 mol) をアセトン (23 mL) に懸濁させ、還流条
件下 23 時間攪拌した。 アセトンを足し、不溶物をろ過後、さらにアセトンで洗浄した。ろ
過と洗浄液を合わせ、濃縮後、アセトンから再結晶し、QPE (9) (0.116g,  89%) を得た。  
 
5.1.5. MeI/NaH/DMF 系でのメチル化反応 (表  2-1、実験  4) 
報告されている条件 42 に従い、ケルセチン(10) (0.149 g, 4.9×10-4 mol)、NaH (0.052 g, 22×10-
4 mol)、そして MeI (0.5 mL, 80×10-4 mol) を DMF (10 mL) に懸濁させ、室温で  21  時間攪拌
した。水で反応停止後、混合物を抽出した。残留物 (0.166 g) を分取薄層クロマトグラフィー 
(CHCl3 : EtOAc = 8 : 1, v/v) で精製し、ケルセチントリメチルエーテル (11) (Rf = 0.34-0.65, 
0.068 g, 39%) を得た。 
 
5.1.6 Me2SO4/10% NaOH/CH2Cl2/Bn(Et)3NCl 系でのメチル化反応 (表  2-2、実験  1) 
ケルセチン(10) (0.50 g, 1.65×10-3 mol)、Bn(Et)3NCl (0.04 g, 0.18×10-3 mol)、そして Me2SO4 
(0.94 mL, 9.9×10-3 mol) をジクロロメタン (5 mL) に混合し、10% 水酸化ナトリウム (4 mL) を
加え、室温で 5 時間攪拌した。水で反応停止後、20% 硫酸の酸性条件 (pH ca 5) で抽出を行
った。残留物 (0.597 g) を分取薄層クロマトグラフィーで精製し、ケルセチンテトラメチルエ
ーテル (12) (Rf = 0.12-0.24, 0.274 g, 46%) と QPE (9) (Rf = 0.02-0.12, 0.193 g, 31%) を得た。 
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5.1.3. MeI/K2CO3/acetone 系でのメチル化反応 (表  2-1、実験  2) 
報告されている条件 40 に従い、 ケルセチン (10) (0.156 g, 5.2×10-4 mol)、K2CO3 (0.218 g, 
15.8×10-4 mol)、そして MeI (0.5 g, 35×10-4 mol) をアセトン (2.5 mL) に懸濁させ、還流条件下 
24 時間攪拌した。水で反応停止後、20% 硫酸の酸性条件 (pH ca 5) で抽出を行った。混合物
は遠心分離され、不溶性の残留物を水続いてアセトンで洗浄し、QPE (9) を回収した (0.134 
g, 86%)。 
 
5.1.4. Me2SO4/K2CO3/acetone 系でのメチル化反応 (表  2-1、実験  3) 
報告されている条件 41 に従い、 ケルセチン (10) (0.151 g, 5.0×10-4 mol)、K2CO3 (2.3 g, 
166×10-4 mol)、そして Me2SO4 (0.6 mL, 63×10-4 mol) をアセトン (23 mL) に懸濁させ、還流条
件下 23 時間攪拌した。 アセトンを足し、不溶物をろ過後、さらにアセトンで洗浄した。ろ
過と洗浄液を合わせ、濃縮後、アセトンから再結晶し、QPE (9) (0.116g,  89%) を得た。  
 
5.1.5. MeI/NaH/DMF 系でのメチル化反応 (表  2-1、実験  4) 
報告されている条件 42 に従い、ケルセチン(10) (0.149 g, 4.9×10-4 mol)、NaH (0.052 g, 22×10-
4 mol)、そして MeI (0.5 mL, 80×10-4 mol) を DMF (10 mL) に懸濁させ、室温で  21  時間攪拌
した。水で反応停止後、混合物を抽出した。残留物 (0.166 g) を分取薄層クロマトグラフィー 
(CHCl3 : EtOAc = 8 : 1, v/v) で精製し、ケルセチントリメチルエーテル (11) (Rf = 0.34-0.65, 
0.068 g, 39%) を得た。 
 
5.1.6 Me2SO4/10% NaOH/CH2Cl2/Bn(Et)3NCl 系でのメチル化反応 (表  2-2、実験  1) 
ケルセチン(10) (0.50 g, 1.65×10-3 mol)、Bn(Et)3NCl (0.04 g, 0.18×10-3 mol)、そして Me2SO4 
(0.94 mL, 9.9×10-3 mol) をジクロロメタン (5 mL) に混合し、10% 水酸化ナトリウム (4 mL) を
加え、室温で 5 時間攪拌した。水で反応停止後、20% 硫酸の酸性条件 (pH ca 5) で抽出を行
った。残留物 (0.597 g) を分取薄層クロマトグラフィーで精製し、ケルセチンテトラメチルエ
ーテル (12) (Rf = 0.12-0.24, 0.274 g, 46%) と QPE (9) (Rf = 0.02-0.12, 0.193 g, 31%) を得た。 
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5.1.7. Me2SO4/KOH/DMSO 系でのメチル化反応  (表  2-2、実験  2)：QPE [2-(3,4-
ジメトキシフェニル )-3,5 ,7-トリメトキシ -4H-1-ベンゾピラン -4-オン]  (9)  
粉末化した  KOH (1.66 g,  29.7×10 − 3  mol)  を  DMSO (8 mL) に懸濁させ、10 °C 
以下で、ゆっくりとケルセチン  (10 )  (1  g ,  3 .3×10 − 3  mol)、その後  Me2SO 4 (2 .5  mL,  
26.4×10− 3  mol)  を添加する  (注意 :  反応は発熱反応である )。得られた黒褐色の溶液
は、室温で  2  時間攪拌する。その間に、反応液は明るい茶色に変化し、結晶が析出
する。反応液に  H 2O (80 mL) を加え、EtOAc (50/20/20 mL) で抽出した。EtOAc 
溶液は、5% NaOH 溶液  (10 mL×4)、H 2O (10mL×3)、および塩水  (10 mL) で順次
洗浄し、QPE (9 )  を明るい茶色固体  (1 .05 g)  として得た。このものは、TCL および  
HPLC にて標品と一致し、さらに、MeOH による再結晶により、無色柱状晶、mp 
147-149 °C ( l i t .  mp 136 -137 °C 1;  mp 151 °C 6; mp 151.2 °C 7  を得た。  
 
5.1.8. Me2SO4/NaOH/DMSO 系でのメチル化反応 (表  2-2、実験  3) 
粉末化した水酸化ナトリウム  (0.22 g, 5.5×10-3 mol)を DMSO (1 mL) に懸濁し、ゆっくりと
ケルセチン (10) (0.20 g, 6.7×10-4 mol) を加え、続いて Me2SO4 (0.6 mL, 6.3×10-3 mol) を加え、
室温で 2 時間攪拌した。水 (10 mL) で反応停止後、不溶物をろ過し、水 (PH ca 7) で洗浄
後、QPE (9)  (0.17 g, 66%) を得た。 
 
5.1.9. MeI/KOH/DMSO 系でのメチル化反応 [スキーム 2-1 (a)] 
粉末化した水酸化カリウム (0.83 g, 14.8×10-3 mol)を DMSO (4 mL) に懸濁し、ゆっくりとケ
ルセチン (10) (0.51 g, 1.67×10-3 mol) を加え、続いて MeI (0.9 mL, 14.5×10-3 mol) を加え、室
温で 1.5 時間攪拌した。水で反応停止後、20% 硫酸の酸性条件 (pH ca 5) で抽出を行った。
有機相を 5% 炭酸水素ナトリウム水溶液、水、そして飽和食塩水で洗浄した。残留物 (0.492 
g) をアセトンで洗浄し、オフホワイト色の QPE (9) (0.394 g) を得た。 
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母液を分取薄層クロマトグラフィー (CHCl3 : EtOAc = 5 : 1, v/v) で精製し、13 (Rf = 0.34-
0.48, 0.007 g, 1%) と 9 (Rf = 0.14-0.28, 0.024 g; total 0.418 g, 67%) を得た。  
6-メチルケルセチンペンタメチルエーテル [2-(3,4-ジメトキシ)-3,5,7-トリメトキシ-6-メチ
ル-4H-1-ベンゾピラン-4-オン] (13): mp 158-160 °C; ESI-MS: m/z 387.1435 (Calcd. for C21H23O7+: 
387.1438). Anal. Calcd. C21H22O7: C, 65.28; H, 5.74; Found: C, 65.25; H, 6.02; 1H NMR  2.18 (3H, s, 
CMe), 3.86 (3H, s, 3-OMe), 3.90 (3H, s, 5-OMe), 3.93 (3H, s, 7-OMe), 3.97 (3H, s, 3'-OMe), 3.97 (3H, 
s, 4'-OMe), 6.69 (1H, s, 8-H), 6.98 (1H, d, J = 8.8 Hz, 5'-H), 7.70-7.73 (2H, m, 2'- and 6'-H); 13C NMR 
 8.1 (CMe), 55.9 (7-OMe), 56.0 (3'- or 4'-OMe), 59.9 (3'- or 4'-OMe), 61.5 (5-OMe), 94.6 (C8), 110.7 
(C5'), 111.2 (C2'), 112.4 (C4a), 118.1 (C6), 121.6  (C6'), 123.4 (C1'), 141.0 (C3), 148.6 (C3'), 150.8 
(C4'), 153.0 (C2), 156.4 (C8a), 157.5 (C5), 162.2 (C7), 173.4 (C4). COSY、NOESY、HSQC、HMBC
はチャート添付 
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COSY of 6-methylquercetin pentamethyl ether (13) 
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NOESY of 6-methylquercetin pentamethyl ether (13) 
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COSY of 6-methylquercetin pentamethyl ether (13) 
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NOESY of 6-methylquercetin pentamethyl ether (13) 
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HSQC of 6-methylquercetin pentamethyl ether (13) 
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HMBC of 6-methylquercetin pentamethyl ether (13) 
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HSQC of 6-methylquercetin pentamethyl ether (13) 
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HMBC of 6-methylquercetin pentamethyl ether (13) 
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